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И.А. Артемьева 1, Г.И. Аксенова 1, и.Б. Васильев 1, Т.П. Зюбр 2, В.а. Бабкин 3, л.а. Остроухова 3

результаты лечения хронического рецидивирующего афтозного 
стоматита гелем, содержащим нуль-валентное серебро

1 ГБОУ ВПО «Иркутский государственный медицинский университет» Минздрава России (Иркутск) 
2 ООО «Травы Байкала» (Иркутск) 

3 ФГБУН Иркутский институт химии им А.Е. Фаворского СО РАН (Иркутск)

В работе представлены результаты лечения хронического рецидивирующего афтозного стоматита гелем 
на основе метилцеллюлозы с включенным в него биокомпозитом арабиногалактана, содержащим нуль-
валентное серебро в нановалентном состоянии. Гель наносили 3–6 раз в день при одновременном назначении 
диквертина по 0,06 г 3 раза в день и фибролара С по 0,3 г 3 раза в день. Предлагаемый способ лечения позволяет 
повысить эффективность лечения за счет увеличения ремиссии и сокращения сроков лечения.
Ключевые слова: афтозный стоматит, биокомпозит арабиногалактана, нуль-валентное серебро, диквертин, 

фибролар С

THE RESULTS OF TREATMENT OF CHRONIC RECURRENT APHTHOUS STOMATITIS  
BY GEL CONTAINING ZERO-VALENT SILVER

I.A. Artemieva 1, G.I. Aksenova 1, I.B. Vasiliev 1, T.P. Zyubr 2, V.A. Babkin 3, L.A. Ostroukhova 3 

1 Irkutsk State Medical University, Irkutsk 
2 Baikal Herbs LLC, Irkutsk 

3 Irkutsk A.E. Favorsky Institute of Chemistry SB RAS, Irkutsk

The article presents the results of complex treatment of chronic recurrent aphthous stomatitis by methylcellulose-based 
gel with arabinogalactan biocomposite containing zero-valent silver in nano-valent condition. The gel was applied 3–6 
times a day at the prescription of Diquertin 0,06 g 3 times a day and Fibrolar 0,3 g 3 times a day. The proposed method 
of treatment allows to improve the effectiveness of treatment by increasing remission and reducing treatment terms.
Key words:  aphthous stomatitis, arabinogalactan biocomposite, zero-valent silver, Diquertin, Fibrolar C

В связи с развитием явления антибиотикорези-
стентности микробов вновь наблюдается усиление 
интереса к препаратам серебра. Наиболее эффектив-
ными являются препараты ультрадисперсного сере-
бра. Высокая наноразмерность частиц увеличивает 
бактерицидную способность препаратов серебра. 
Серебросодержащие нанокомпозиты обладают вы-
сокой антимикробной активностью в отношении 
грамотрицательных энтеробактерий, являющихся 
причиной, в том числе, афтозного стоматита.

Цель работы: изучить эффективность ком-
плексного лечения хронического рецидивирующего 
афтозного стоматита гелем метилцеллюлозы с вклю-
ченным в него биокомпозитом арабиногалактана, со-
держащим нуль-валентное серебро в нановалентном 
состоянии при одновременном назначении диквер-
тина и фибролара.

материалы и методы

Исследования проводились с использованием 
геля метилцеллюлозы с включенным в него био-
композитом арабиногалактана, содержащим нуль-
валентное серебро в нановалентном состоянии и 
диквертина, фибролара С как иммуномодуляторов. 

Изучалась эффективность лечения афтозного 
стоматита аппликациями гелем метилцеллюлозы с 
включенным в него биокомпозитом арабиногалак-
тана, содержащим нуль-валентное серебро в нано-
размерном состоянии с одновременным назначением 
внутрь диквертина и фибролара С в терапевтических 
дозах, в сравнении с контрольной группой больных, 
получающих традиционное лечение.

Препараты на основе наночастиц серебра, поме-
щенных в мембранотранспортную биополимерную 
матрицу арабиногалактана, имеют преимущества 
перед существующими антисептиками, антибио-
тиками и противовирусными препаратами [1]. 
При одинаковой антимикробной эффективности 
токсичность серебросодержащего нанобиокомпо-
зита ниже любого из используемых антисептиков и 
антибиотиков. Нанесение предлагаемого лечебного 
состава в виде аппликаций на пораженную слизи-
стую с одновременным назначением фибролара и 
диквертина, повышающих иммунный статус орга-
низма, препятствует возникновению сопутствую-
щих заболеваний и снижению сроков заболевания, 
позволяет быстро снять воспалительную реакцию, 
облегчить болевой синдром. Фибролар – это при-
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родный полисахарид арабиногалактана, получаемый 
из древесины лиственницы сибирской. Он обладает 
способностью в 2 раза увеличивать эффективность 
образования макрофагов и проявляет значительную 
иммуностимулирующую активность, обладает гепа-
топротекторными свойствами, является источником 
растворимой клетчатки и увеличивает рост бифидо- и 
лактобактерий, снижая количество болезнетворных. 
Диквертин – антиоксидантный и капилляропротек-
торный биофлавоноидный препарат, получаемый из 
древесины лиственницы сибирской или даурской, 
способствующий восстановлению резистентности 
капилляров, обладает противово спалительным, 
противоотечным действием, положительно влияет 
на функциональное состояние печени, уменьшая 
признаки интоксикации [3].

Лечение осуществляли следующим образом: 
после сбора данных, анамнеза и осмотра полости 
рта назначали нанесение лечебного состава в виде 
аппликаций на пораженные слизистые оболочки 
полости рта 3–6 раз в день. Состав удерживается на 
слизистой в течение 30–50 минут и не вымывается 
слюной. Одновременно назначали внутрь диквертин 
по 0,06 г 3 раза в день и фибролар С по 0,3 г 3 раза в 
день. Продолжительность лечения зависела от се-
рьезности заболевания и подверженности пациента 
афтам и составляла от 5 до 7 дней [2]. 

Состав получали в асептических условиях. На 
первом этапе получали гель метилцеллюлозы марки 
А15СРН, гомогенизировали на мешалке МИ-02 со 
скоростью вращения 500 об./мин, фильтровали через 
воронку со стеклянным фильтром (120–150 мкм) 
под вакуумом в стерильный флакон, укупоривали 
пробкой и алюминиевым колпачком «под обкатку» 
и стерилизовали в автоклаве паром под давлени-
ем (1,1 кгс/см2) при температуре 121 °С в течение 
8 мин. На втором этапе в гель вносили биокомпо-
зит арабиногалактана с наноструктурированным 
нуль-валентным серебром и гомогенизировали до 
однородности. Приготовленное средство по экспери-
ментальным данным имело срок годности 30 суток 
при хранении в прохладном месте (в холодильнике).

В клинике под наблюдением находилось 52 боль-
ных, у которых отмечалось наличие афт на слизи-
стой оболочке губ, кончике и боковых поверхностях 
языка, переходных складках в виде резко отграни-
ченного, диаметром до 1 см, круглой или овальной 
формы эрозированного элемента, покрытого плотно 
сидящим серовато-белым налетом. Афты были окру-
жены тонким гиперемированным ободком, резко 
болезненны при дотрагивании, мягкие на ощупь. Все 
больные находились на диспансерном наблюдении 
в течение 2 лет.

Из анамнеза выявлено, что у всех обследованных 
больных имеются заболевания желудочно-кишечного 
тракта, а именно: хронический гастрит (38 обсле-
дованных), язвенная болезнь желудка (9 больных) 
и язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки (5 
больных). У 9 больных язвенной болезнью желудка и 
2 больных язвенной болезнью двенадцатиперстной 
кишки выявлена Helicobacter pylori. Данной группе 

больных проведено специфическое лечение у гастро-
энтеролога.

После проведенного иммунологического ис-
следования у всех больных выявлено нарушение 
иммунного статуса и неспецифической защиты: 
установлена депрессия Т-системы иммунитета, выра-
жающаяся в снижении функциональной активности 
Т-лимфоцитов. Выявлены нарушения субпопуляции 
Т-лимфоцитов, выраженное уменьшение количе-
ства Т-хелперов (37,8 при норме 42,3) и увеличение 
Т-супрессоров (33,7 при норме 27,5). Отмечено изме-
нение В-системы иммунитета, что проявляется увели-
чением количества В-лимфоцитов (12,3 % при норме 
9,5 %), повышением сывороточного иммуноглобули-
на G (2240 мг/дл при норме 694–1618 мг/ дл), имму-
ноглобулина А (410 мг/дл при норме 68–378 мг/ дл), 
циркулирующих иммунных комплексов (0,43 мг/дл 
при норме 0,27 мг/дл).

После сбора данных, анамнеза и осмотра полости 
рта назначено лечение: нанесение лечебного соста-
ва на область поражения слизистой 3–6 раз в день, 
внутрь в комплексном лечении – диквертин 0,06 г 3 
раза а день и фибролар С 0,3 г 3 раза в день [2]. 

результаты и обсуждение

Результаты лечения оценивались как хорошие 
и удовлетворительные. Критерий «хороший резуль-
тат»: уже на первый день отмечалось уменьшение 
болезненности, афты очищались и начинался процесс 
эпителизации. Критерий «удовлетворительный ре-
зультат»: болезненность уменьшалась и начиналась 
эптителизация на 2–3-й день после начала лечения. 
Хороший результат достигнут у 50 больных, удовлет-
ворительный – у 2. Через месяц после проведенного 
лечения повторное иммунологическое обследование 
показало следующие результаты: увеличение числа 
Т-хелперов до 41,2; уменьшение числа Т-супрессоров 
до 28,7; уменьшение числа В-лимфоцитов до 10,1 %; 
понижение IgG до 1272 мг/дл; понижение IgA до 
263 мг/дл; увеличение IgM до 242 мг/дл. 

Через 5 месяцев после проведенного лечения 
тщательное обследование у гастроэнтеролога пока-
зало исчезновение гиперсекреции эпителия желудка, 
гиперемии, эрозии слизистой, исчезновение отека, 
клеточной инфильтрации. Полученные результаты 
указывали на наступление стойкой ремиссии. При 
наблюдении за больными в течение 2 лет рецидивы 
заболевания отсутствовали.
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УДК 616.697+577.115

О.а. Вантеева, н.а. Курашова, Б.Г. дашиев

лиПоПероксидация у мужчин с бесПлодием 

ФГБУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека» СО РАМН (Иркутск)

Известно много причинных факторов, нарушающих репродуктивное здоровье мужчин, среди которых 
можно выделить избыточную массу тела, ассоциирующуюся с нарушением функционирования такой 
неспецифической системы, как перекисное окисление липидов и антиоксидантная защита. По результатам 
исследования двух групп мужчин с бесплодием с различными индексами массы тела установлено, что у 
мужчин с избыточной массой тела наиболее выражено нарушение баланса в системе перекисного окисления 
липидов, по сравнению с бесплодными мужчинами с нормальной массой тела. В качестве материала 
для биохимических исследований использовали сыворотку крови. Содержание субстратов для процессов 
липопероксидации – соединений с изолированными двойными связями и продуктов процессов ПОЛ (диеновых 
конъюгатов, кетодиенов и сопряженных триенов, активных продуктов тиобарбитуровой кислоты) – 
определяли на спектрофлуорофотометре «SHIMADZU-1501» (Япония). При анализе межгрупповых различий 
для независимых выборок использовали параметрический Т-критерий Стьюдента.
Ключевые слова: бесплодие, мужчины, избыточная масса тела, перекисное окисление липидов

LIPID PEROXIDATION IN MEN WITH INFERTILITY

O.A. Vanteeva, N.A. Kurashova, B.G. Dashiev

Scientific Centre of the Family Health and Human Reproduction problems SB RAMS, Irkutsk

There are many causal factors infringing reproductive health of men, including overweight that is associated with 
dysfunction of such system as lipid peroxidation and antioxidant protection. According to the results of study of two 
groups of infertile men with different body mass index we found that men with excess body weight have more pronounced 
imbalance in the system of lipid peroxidation compared to infertile men with normal body weight. As a material for 
biochemical studies we used blood serum. Content of substrates for lipid peroxidation – the compounds with isolated 
double bonds and products of lipid peroxidation processes (diene conjugates, ketodienes and conjugated trienes, thio-
barbituric acid active substances) – were determined on spektrofluorofotometre «SHIMADZU-1501» (Japan). At the 
analysis of intergroup differences for independent samples parametric Student’s T-criterion was used.
Key words: infertility, men, overweight, lipid peroxidation

Бесплодный брак представляет собой важную про-
блему как в социальном, так и в медицинском аспектах 
[1, 3, 5]. По данным эпидемиологических исследований, 
частота бесплодия в России составляет от 8,2 до 19,6 %. 
Традиционно ответственность за неудачу в наступле-
нии беременности падает на женщину. В действитель-
ности обращает на себя внимание рост удельного веса 
мужского фактора. За последние двадцать лет он из-
менился с 30 до 50 % и продолжает расти. Актуальным 
является изучение патофизиологических механизмов 
бесплодия как у женщин, так и у мужчин [2].

Распространенность избыточного веса в России, 
хотя пока и не привлекает слишком большого вни-
мания, уже стала социально-экономической и демо-
графической проблемой, требующей решения. По 
оценкам Всемирной организации здравоохранения, 
Россия занимает 13-е место среди 30 развитых стран 
по уровню распространенности избыточной массы 
тела, которая негативно влияет не только на физиче-
ское состояние здоровья, но и на социальную актив-
ность индивидов [4, 5]. Наличие избыточного веса со-
пряжено с рядом хронических заболеваний, таких, как 
диабет, гипертония, хронические заболевания сердца 
и печени [12]. У большинства мужчин с повышенным 
весом нарушается углеводный и жировой обмен. Это 
нарушение также подавляет половую функцию [11].

При патологических состояниях в организме 
баланс в системе ПОЛ – АОЗ изменяется, приводя к 
развитию окислительного стресса [6, 7]. Дисбаланс 

этой системы сопровождает или является причиной 
более двухсот заболеваний у человека. Повышение 
активности перекисного окисления рассматривается 
как неспецифический процесс, характерный для пато-
генеза различных заболеваний, сопровождающихся 
антиоксидантной недостаточностью. В литературе 
последнего десятилетия имеются данные, свиде-
тельствующие о том, что важным патогенетическим 
звеном при развитии мужского бесплодия (независи-
мо от этиологии) является наличие окислительного 
стресса [8, 9, 10].

Исходя из вышеизложенного, целью настоящего 
исследования явилось изучение активности процессов 
липопероксидации у мужчин репродуктивного возрас-
та с бесплодием в зависимости от индекса массы тела.

методика

По результатам клинико-лабораторного обсле-
дования были сформированы следующие группы 
для исследования состояния процессов ПОЛ – АОЗ. 
60 мужчин с бесплодием разделены на 2 группы: 
1-я группа – мужчины с ИМТ = 18,5–24,9 ± 1,9 кг/ м2 
в возрасте 29 ± 0,63 года (n = 30); 2-я группа с 
ИМТ = 25,0–29,9 ± 2,5 кг/м2 в возрасте 27 ± 0,63 года 
(n = 30). Контрольную группу составили практически 
здоровые мужчины с ИМТ = 18,5–24,9 ± 1,7 кг/м2 в 
возрасте 30 ± 0,69 г. (n = 40) с доказанной фертиль-
ностью на момент исследования. Индекс массы тела 
рассчитывался по G. Brey (1978) по формуле: масса 
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тела (кг) / рост (м2). Основополагающим методом диа-
гностики мужского бесплодия явилось исследование 
эякулята, которое проводилось, согласно документу 
«Руководство ВОЗ по лабораторному исследованию 
эякулята и спермо-цервикального взаимодействия» 
(ВОЗ, 2001) двукратно, с минимальным интервалом 
2 недели. В ходе клинического обследования паци-
ентов, состоящих в бесплодном браке, установлены 
причины бесплодия согласно рекомендациям ВОЗ 
(1993). Чаще были диагностированы воспаление 
придаточных половых желез, варикоцеле и изоли-
рованная патология семенной плазмы.

Получение информированного согласия на 
участие в проводимом исследовании являлось обя-
зательной процедурой при включении мужчин в 
одну из групп. В работе с больными соблюдались 
этические принципы, предъявляемые Хельсинкской 
декларацией Всемирной медицинской ассоциации 
(World Medical Association Declaration of Helsinki (1964, 
2008 ред.)).

Все мужчины прошли комплексное обследование 
у различных профильных специалистов (уролог, ан-
дролог, невропатолог, терапевт и др.), в результате 
чего были сформированы группы сравнения.

Статистический анализ данных проводили с при-
менением программы Statistica 6.1 (Statsoft Inc., США) 
(правообладатель лицензии – ФГБУ «Научный центр 
проблем здоровья семьи и репродукции человека» 
СО РАМН). Для оценки статистически значимых раз-
личий полученных данных использовали критерий 
Стъюдента. Выбранный критический уровень значи-
мости принимался менее или равным 5 % (P ≤ 0,05).

результаты 

Результаты исследования процессов перекис-
ного окисления липидов у фертильных мужчин и 
пациентов с бесплодием с нормальной массой тела 
представлены на рисунке 1. Содержание субстратов с 
ненасыщенными двойными связями и концентрация 
общих липидов в сыворотке крови у мужчин с бес-
плодием с нормальным индексом массы тела значимо 
не отличаются от показателей контрольной группы. 
В ходе последовательной деградации полиненасы-
щенных липидов в реакциях свободнорадикального 
окисления образуются первичные, промежуточные 
и конечные молекулярные продукты, которым от-
водится важная роль в процессах структурной моди-
фикации биологических мембран и изменении их фи-
зико-химических свойств. Концентрация первичных 
продуктов окисления – диеновых конъюгатов (ДК) – в 
крови бесплодных пациентов с нормальной массой 
тела, по сравнению с контрольными значениями, 
выше на 23,81 % (р = 0,002). Уровень промежуточных 
продуктов – кетодиенов и сопряженных триенов 
(КД-СТ) – в крови мужчин с бесплодием достоверно 
превышает контрольные показатели на 53,33 % 
(р = 0,006). Содержание ТБК-активных продуктов 
также достоверно выше, чем в контрольной группе, 
на 24,21 % (р = 0,000), что характеризует активацию 
процессов перекисного окисления липидов. В данном 
случае можно говорить об увеличении накопления 
токсичных продуктов липопероксидации и, предпо-

ложительно, о снижении активации антиоксидант-
ных факторов защиты на всех этапах ПОЛ. 
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рис. 1. Относительные величины показателей процессов 
липопероксидации в крови у мужчин с бесплодием 
с нормальной массой тела; 0 – уровень показателей 
контрольной группы, принятый за 100 %; * – уро-
вень значимости ≤ 0,05.

У мужчин из группы с бесплодием и избыточной 
массой тела содержание субстратов с ненасыщенны-
ми двойными связями сопоставимо с показателями 
контрольной группы. Уровень общих липидов в крови 
у мужчин с избыточной массой тела (рис. 2) в 1,9 раза 
превышает значения контрольной группы (р = 0,000). 
Содержание первичных продуктов окисления (ДК) в 
крови мужчин с ИМТ = 25,0–29,9 достоверно выше в 
1,7 раза, по сравнению с контрольными показателями 
(р = 0,000). Уровни промежуточных продуктов в кро-
ви (КД-СТ) достоверно значимо не отличались друг 
от друга. При этом отмечена дальнейшая активация 
процессов пероксидации липидов, о чем свидетель-
ствует увеличение концентрации ТБК-активных 
продуктов у пациентов с избыточной массой тела в 
1,4 раза (р = 0,000). 
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рис. 2. Относительные величины показателей процессов 
липопероксидации в крови у мужчин с бесплодием 
с избыточной массой тела: 0 – уровень показателей 
контрольной группы, принятый за 100 %; * – уро-
вень значимости ≤ 0,05.
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Известно, что продукты, образующиеся на конеч-
ных этапах перекисного каскада, обладают много-
сторонним повреждающим эффектом на многие 
клеточные структуры, и существенное увеличение 
уровня ТБК-реактантов в сыворотке крови у мужчин 
с избыточной массой тела доказывает, что в этой 
группе происходит нарастание степени окислитель-
ного стресса.

заключение

Таким образом, установлено, что у мужчин с 
бесплодием с нормальным индексом массы тела 
отмечается увеличение первичных, вторичных и 
конечных продуктов ПОЛ, по сравнению с аналогич-
ными показателями контрольной группы. У инфер-
тильных мужчин с высоким индексом массы тела, по 
сравнению с фертильными мужчинами, отмечается 
увеличение концентрации общих липидов крови, 
уровней диеновых конъюгатов и ТБК-реактантов.

Обнаруженные различия показывают, что со-
стояние процессов перекисного окисления липидов 
у мужчин с различными индексами массы тела от-
личается. В группе с избыточной массой тела за счет 
значительного накопления конечных продуктов 
липопероксидации отмечается нарастание степени 
окислительного стресса.
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частота и методы коррекции недостаточности магния у женщин 
молодого реПродуктивного возраста При исПользовании 

комбинированных оральных контрацеПтивов

ФГБУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека» СО РАМН (Иркутск)

Магний – один из основных элементов, необходимых для реализации большинства биохимических реакций, 
в том числе протекающих в нервной ткани. Недостаточность магния занимает лидирующую позицию в 
структуре патологии элементного статуса. У женщин 18–45 лет пограничный или умеренный дефицит 
магния обнаруживают в 20–63 % случаев. В ранее проведенных исследованиях было доказано снижение 
уровня магния в сыворотке крови у женщин на фоне приема КОК. Мы обследовали 137 женщин молодого 
репродуктивного возраста (средний возраст – 19,1 ± 1,1 лет). В ходе исследования было проведено 
определение содержания биоэлемента Mg в сыворотке крови и суточной моче при приеме КОК. Все женщины 
были разделены на 2 группы в зависимости от уровня магния в сыворотке крови. Нами была проведена 
рандомизация 88 женщин молодого репродуктивного возраста, планирующих применение КОК, с исходно 
нормальным уровнем магния в крови для формирования групп наблюдения и профилактики препаратами 
магния. Кроме того, всем женщинам со сниженным уровнем магния (n = 49) одновременно с назначением ГК 
был назначен препарат магния в сочетании с пиридоксином. У женщин на фоне профилактического приема 
магний-содержащих препаратов не отмечено достоверного снижения уровня магния ни в одной из сред. 
Кроме того, у женщин со сниженным уровнем магния, принимающих КОК, на фоне коррекции препаратом 
магния в комбинации с пиридоксином отмечено повышение уровня магния в сыворотке крови и суточной 
моче. Таким образом, целесообразным является назначение препаратов магния в комбинации с пиридоксином 
у женщин молодого репродуктивного возраста, принимающих комбинированные оральные контрацептивы, 
для снижения риска развития дефицита магния.
Ключевые слова: дефицит магния, женщины, комбинированные оральные контрацептивы

FREqUENCY AND METHODS OF CORRECTION OF MAGNESIUM DEFICIENCY 
IN YOUNG WOMEN OF REPRODUCTIVE AGE AT TAkING COMBINED ORAL 

CONTRACEPTIVE PILLS 

I.S. Vyatkina, L.V. Suturina, L.M. Lazareva, L.A. Grebenkina, M.A. Darenskaya 

Scientific Center of Family Health and Human Reproduction Problems SB RAMS, Irkutsk

Magnesium is one of the important elements, necessary for the most of biochemical reactions, including those in nerve 
tissue. Magnesium insufficiency takes a leading position in the structure of elemental status pathology. 20–63 % of 
females of 18–45 years have borderline or moderate magnesium deficiency. Earlier conducted studies showed decreased 
level of magnesium in blood serum of women using combined oral contraceptive pills (COCP). We examined 137 young 
females of reproductive age (average age – 19,1 ± 1,1 years) and defined the level of magnesium in blood serum and 
24-hour urine at the background of taking COCP. Depending on the level of magnesium in blood serum all women were 
divided into 2 groups. Females who planned to use COCP and had initially normal level of magnesium in blood serum 
(n = 88) were randomized to form groups of observation and prophylaxis (with the use of magnesium preparations). All 
women with reduced level of magnesium (n = 49) together with hormonal contraceptive were prescribed magnesium 
preparation in combination with pyridoxine. The women with preventive use of magnesium-containing preparation 
had no significant reduction of magnesium level either in blood or in urine. And the women with reduced Mg level who 
were taking COCP and received magnesium-containing preparation in combination with pyridoxine had increased level 
of magnesium in blood serum and 24-hour urine. Thus, prescription of magnesium preparations in combination with 
pyridoxine to young women of reproductive age using combined oral contraceptive pills has been proved reasonable 
for reducing the risk of magnesium deficiency.
Key words: magnesium deficiency, women, combined oral contraceptive pills

Магний занимает второе место среди микроэле-
ментов по содержанию в клетке и четвертое – среди 
катионов, присутствующих в организме человека 
[4, 10]. Нормальный уровень магния в организме 
признан основополагающей константой, контро-
лирующей здоровье человека. Распространенность 
дефицита магния в популяции составляет от 16 до 
42 %, при этом в России недостаточность магния 
среди патологий элементного статуса занимает лиди-
рующую позицию наряду с дефицитом йода, кальция 
и цинка [1, 2, 14]. 

Женщины в норме имеют более высокие депо-
нированные концентрации данного микроэлемента, 

это биологически целесообразно в связи с актив-
ным участием магния в реализации репродуктив-
ной функции [3]. Однако, по имеющимся данным, 
20–63 % женщин в возрасте 18–45 лет имеют по-
граничный или умеренный дефицит магния, про-
являющийся как биохимически, так и клинически 
[13, 20]. 

При снижении содержания магния могут разви-
ваться нарушения в функционировании сердечно-со-
судистой, пищеварительной, нервной и других систем 
[1, 3, 9]. По мнению многих авторов, недостаточность 
магния лежит в основе развития синдрома предмен-
струального напряжения и дисменореи [1, 6]. Так, 
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имеются сведения, что 55–65 % женщин, страдающих 
предменструальным синдромом, имеют дефицит 
магния [7, 8]. 

Одним из немаловажных факторов, влияющих 
на содержание магния в организме женщин, являет-
ся прием эстрогенсодержащих препаратов. С 70-х гг. 
XX века опубликовано большое количество работ по 
изучению влияния гормональных контрацептивов 
на микроэлементарный состав женского организма 
[11, 12, 15, 19]. Результаты этих исследований были 
подтверждены в более поздних исследованиях [15, 
17]. Известно, что пероральный прием эстроген-
содержащих препаратов может способствовать 
нарушению абсорбции магния в кишечнике [21], 
повышению активности паращитовидной железы 
с увеличением секреции паратгормона. Установ-
лено влияние эстрогенов на транскрипцию гена 
TRPM6, который является основным фактором, 
отвечающим за регуляцию транспортировки маг-
ния [16, 18]. 

В настоящее время отсутствуют убедительные 
доказательства эффективности профилактического 
применения препаратов магния для коррекции не-
достаточности магния при приеме КОК. 

методы исследования

Для определения уровня магния в качестве мате-
риала для биохимических исследований использова-
лась сыворотка крови и суточная моча. 

Содержание магния в сыворотке крови и моче 
определялось на биохимическом анализаторе BTS-
330 (Испания) с помощью коммерческого набора 
МАГНИЙ-ХВ (Biocon, Германия). Принцип метода: 
магний, присутствующий в сыворотке крови и других 
биологических жидкостях (в том числе, в моче), обра-
зует растворимый красный комплекс с щелочным рас-
твором ксилидила голубого, который имеет голубую 
окраску при рН = 9–10 (после добавления буфера). 
Интенсивность окраски магниевого комплекса про-
порциональна концентрации магния и используется 
для фотометрического определения. Референсные 
значения: сыворотка крови – 0,78–1 ммоль/л; 24-ча-
совая моча – 50–200 мг/24 ч. 

результаты исследования

Нами было обследовано 137 женщин молодого 
репродуктивного возраста, планирующих примене-
ние КОК. У 88 женщин (64 %) был выявлен уровень 
магния в сыворотке крови, соответствующий ре-
ференсным значениям (0,78–1,05 ММ/л), – данные 
женщины составили 1-ю группу исследования. 
Сниженное содержание Mg (0,68 ± 0,03 ММ/л) уста-
новлено у 49 женщин (36 %) – 2-я группа исследо-
вания. Группы исследования были сопоставимы по 
возрасту и ИМТ. 

Далее была проведена рандомизация 88 женщин 
молодого репродуктивного возраста, планирующих 
применение КОК, с исходно нормальным уровнем 
магния в крови для формирования групп наблю-
дения и профилактики препаратами магния. Ран-
домизация проводилась среди девушек, имеющих 
нормальный уровень магния в сыворотке крови, по 

типу открытого рандомизированного исследования. 
Таким образом, группа 1 распределилась на две под-
группы. 

Подгруппу 1а составили 44 женщины молодо-
го репродуктивного возраста, применяющие КОК, 
которые с 3-го месяца гормональной контрацепции 
получали магния цитрат 1236,86 мг в сутки, что 
соответствует 200 мг магния в комбинации с 20 мг 
пиридоксина.

Подгруппу 1б составили 44 женщины молодого 
репродуктивного возраста, применяющие комбини-
рованные оральные контрацептивы, не получающие 
профилактику препаратами магния.

Всем женщинам с гипомагнезиемией (n = 47) 
одновременно с назначением ГК был назначен пре-
парат магния в дозировке 2473,72 мг в сутки, что 
соответствует 400 мг магния в сочетании с 40 мг 
пиридоксина. 12 женщин отказались от дальнейшего 
наблюдения. Таким образом, группа 2 разделилась 
на 2 подгруппы. 

Подгруппа 2а включала 17 женщин молодого 
репродуктивного возраста, применяющих КОК, 
которые получали магния цитрат 2473,72 мг в сутки, 
что соответствует 400 мг магния в комбинации с 40 
мг пиридоксина в течении 6 месяцев.

Подгруппу 2б составили 20 женщин молодого 
репродуктивного возраста, применяющие комбини-
рованные оральные контрацептивы, отказавшиеся 
от применения препарата магния.

Определение уровня магния в сыворотке крови 
и суточной моче проводилось через 6 и 9 месяцев 
приема КОК.

Как видно из таблицы 1, у женщин подгруппы 1б 
отмечалось достоверное снижение среднего уровня 
магния в сыворотке крови уже через 6 месяцев приема 
КОК. Снижение концентрации магния в сыворотке 
крови ниже референсных значений было отмечено 
у всех женщин, имеющих исходное снижение кон-
центрации магния в суточной моче при нормальном 
уровне микроэлемента в сыворотке крови. К 9-му 
месяцу сниженный уровень магния в сыворотке 
крови был отмечен у 42 % женщин, не получавших 
профилактику, в то время как в подгруппе 1а сниже-
ние уровня магния через 9 месяцев отмечено только 
у 10 % девушек (pz = 0,005).

Исходно в подгруппах 1б и 1а снижение магния 
в суточной моче при его сохранных концентрациях 
в крови было отмечено у 14,6 % и 15,3 % соответ-
ственно. Через 6 месяцев у девушек подгруппы 1б 
снижение магния в суточной моче отмечалось уже 
в 60 % случаев (pz = 0,000), сохраняясь на таком 
уровне до 9 месяцев. В подгруппе 1а достоверно 
значимых изменений уровня магния в суточной моче 
не происходило. 

Таким образом, у женщин с нормальным уровнем 
магния, не получающих препараты магния, на фоне 
применения КОК отмечено значимое снижение 
уровня магния в сыворотке крови и суточной моче, 
в то время как у женщин подгруппы на 1а фоне 
профилактического приема препаратов магния не 
отмечено достоверного снижения уровня магния ни 
в одной из сред.
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Как видно из таблицы 2, к 9-му месяцу гормональной 
контрацепции в обеих подгруппах со сниженным 
уровнем магния вне зависимости от приема магний-
содержащих препаратов отмечается некоторое 
повышение содержания магния в сыворотке крови и 
суточной моче. При этом необходимо отметить, что у 
пациенток на фоне КОК, принимавших 400 мг магния 
в комбинации с 40 мг пиридоксина, концентрация 
магния в сыворотке крови повышается раньше – уже 
к 6-му месяцу использования ГК (для подгруппы 2б 
р0–6 = 0,001; для подгруппы 2а – р0–6 = 0,0005).

В подгруппах со сниженным магнием вне 
зависимости от приема магнезиальных препаратов 
также отмечается повышение средних концентраций 
уровня магния в суточной моче, которые однако, не 
достигают нормальных значений.

заключение

Полученные нами результаты свидетельствуют 
об эффективности применения магний-содержащих 
препаратов для снижения риска развития недоста-
точности магния у женщин, принимающих КОК. При 
этом у женщин с дефицитом магния на фоне приема 
ГК отмечено повышение уровня магния в сыворотке 
крови и суточной моче в независимости от приема 
препаратов магния.
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Таблица 1
Динамика концентраций магния в сыворотке крови и суточной моче в подгруппах с нормальным уровнем 

магния

Показатель До начала приема КОК Через 6 месяцев Через 9 месяцев Уровень 
значимости 

Подгруппа 1а 

Mg в сыворотке крови, ммоль/л 0,83 ± 0,06 0,86 ± 0,06 0,83 ± 0,06 – 

Mg в суточной моче, мг/24 ч 56,25 ± 10,5 57,89 ± 10,13 54,3 ± 8,62 – 

Подгруппа 1б 

Mg в сыворотке крови, ммоль/л 0,84 ± 0,07 0,80 ± 0,07 0,78 ± 0,08 
p0–6 = 0,00007 
p0–9 = 0,00001 
p6–9 = 0,0002 

Mg в суточной моче, мг/24 ч 56,1 ± 9,1 43,19 ± 12,49 39,7 ± 11,56 p0–6 = 0,00001 
p0–9 = 0,00001 

 

Таблица 2
Динамика концентраций магния в сыворотке крови и суточной моче в подгруппах со сниженным уровнем 

магния

Показатель До начала приема КОК Через 6 месяцев Через 9 месяцев Уровень 
значимости 

Подгруппа 2а 

Mg в сыворотке крови, ммоль/л 0,67 ± 0,05 0,75 ± 0,04 0,75 ± 0,04 p0–6 = 0,001; 
p0–9 = 0,001 

Mg в суточной моче, мг/24 ч 20,7 ± 8,99 29,82 ± 7,8 34,05 ± 9,5 p0–9 = 0,0006 

Подгруппа 2б 

Mg в сыворотке крови, ммоль/л 0,67 ± 0,05 0,69 ± 0,03 0,72 ± 0,04 p0–9 = 0,001 
p6–9 = 0,003 

Mg в суточной моче, мг/24 ч 25,55 ± 10,58 27,8 ± 9,6 33,9 ± 8,9 p0–9 = 0,004 
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л.В. Жданова 1, 2, В.В. долгих 1, л.и. Патрушев 3, а.Б-Ж. Бимбаев 1

катамнез детей с отягощенной наследственностью По тромбозам

1 ФГБУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека» СО РАМН (Иркутск) 
2 ФГБОУ ВПО «Бурятский государственный университет» (Улан-Удэ) 

3 ФГБУН «Институт биоорганической химии им. М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова» РАН (Москва)

Исследование посвящено изучению особенностей состояния здоровья детей, у которых родственники I и II 
линий родства перенесли тромбозы сосудов различного калибра и локализаций до 50 лет жизни. Обследовано 
28 детей в возрасте 13,5 ± 4,9 лет.
Результаты исследования показали, что 43 % детей внутриутробно перенесли гипоксию в результате 
хронической фетоплацентарной недостаточности. До 64 % детей имеют отклонения в состоянии здоровья, 
обуславливающие риск развития тромбозов в будущем: артериальная гипертензия, избыточный вес, 
клапанная патология сердца. 7 детей к моменту исследования уже перенесли тромбозы сосудов различного 
калибра и локализаций, сочетание унаследованных генов имело корреляционную связь с развитием тромбозов 
у потомков (r = 0,24; p = 0,05).
Ключевые слова: дети, тромбоз, наследственные тромбофилии

CATAMNESIS OF CHILDREN WITH COMPROMISED HEREDITARY BACkGROUND  
OF THROMBOSIS

L.V. Zhdanova 1, 2, V.V. Dolgikh 1, L.I. Patrushev 3, A.B-Zh. Bimbaev 1

1 Scientific Center of Family Health and Human Reproduction Problems, Irkutsk 
2 Buryat State University, Ulan-Ude 

3 Institute of Bioorganic Chemistry named after M.M. Shemyakin and Yu.A. Ovchinikov, Moscow

The research is dedicated to the study of characteristics of health of children, whose relatives of 1st and 2nd lines suffered 
thrombosis of vessels of different caliber and localizations before the age of  50. We examined 28 children of 13,5 ± 4,9 
years.
The results showed that 43 % of children suffered hypoxia in utero caused by chronic fetoplacental insufficiency. Up 
to 64 % of children have abnormalities in the state of their health, causing the risk of thrombosis in the future: hyper-
tension, obesity, cardiac valve disease. 7 children have already suffered thrombosis in vessels of different caliber and 
localization by the moment of the study. The combination of inherited genes was correlated with the development of 
thrombosis in children (r =  0,24, p = 0,05).
Key words: children, thrombosis, hereditary thrombophilia

актуальность

В современной медицине все большее прогности-
ческое значение в развитии большинства заболева-
ний имеет носительство различных полиморфизмов 
генов. Поэтому не случаен интерес к изучению 
вклада кандидатных генов, ответственных за повы-
шенное тромбообразование, в развитие заболеваний, 
сопровождающихся сосудистыми катастрофами. 
Известно, что в 50 % случаев тромбозам в молодом 
возрасте способствует наличие таких мутаций, 
как Лейден-мутация, мутация в гене протромбина, 
дефицит протеина С, протеина S, антитромбина 
[3]. В педиатрической практике развитию тромбо-
тических осложнений подвержены лица, имеющие 
отягощенную наследственность по тромбозам [1, 2, 
4, 5]. Начало формы

Цель исследования: изучить особенности со-
стояния здоровья детей, родственники I и II линий 
родства, которых, перенесли тромбозы сосудов раз-
личного калибра и локализаций.

задачи исследования 

1. Провести комплексную оценку анамнеза жиз-
ни, состояния здоровья детей, имеющих отягощенную 
наследственность по тромбозам среди родственников 
I и II линий родства.

2. Изучить показатели гемостаза у детей с отяго-
щенной наследственностью по тромбозам.

3. Выявить носительство полиморфизмов генов, 
ответственных за повышенное тромбообразование, 
у детей с отягощенной наследственностью по тром-
бозам и у их родственников, перенесших тромбоз 
сосудов различного калибра и локализаций.

материалы и методы исследования

В исследование включены 28 детей (10 девочек 
и 18 мальчиков) и 28 родственников I и II линии 
родства, имевших в анамнезе тромботические случаи 
до 50 лет жизни. Средний возраст детей составил 
13,5 ± 4,9 лет. Проводилось комплексное обследова-
ние, включающее изучение анамнеза жизни детей, 
обследование функционального состояния сердечно-
сосудистой системы, исследование системы гемоста-
за, выявление кандидатных генов тромбофилий (Лей-
ден-мутация, мутация протромбина, полиморфизм 
С677Т в гене метилентетрагидрофолатредуктазы 
(МТГФР), полиморфизм 4G/5G в гене ингибитора 
плазминогена 1 (ИАП-1)). 

результаты и обсуждение

Среди обследованных лиц 8 (29 %) детей име-
ли отягощенную наследственность по тромбозам 
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от родителей и 20 (71 %) – от дедушек и бабушек. 
У родителей тромботические случаи встречались 
чаще у матерей (6 случаев), чем у отцов (2 случая). 
У 6 родственников тромбозы локализовались в 
церебральных сосудах, двое перенесли инфаркт 
миокарда. Средний возраст родителей на момент 
тромбоза составил 42,4 ± 6,3 лет. Во II линии родства 
чаще имели тромбозы родственники по материнской 
линии: 15 бабушек и 7 дедушек, по отцовской линии 
– 3 бабушки и 2 дедушки, из них в 7 случаях тромбо-
зы встречались как у бабушек, так и у дедушек. 16 
родственников перенесли ишемический инсульт, 6 
инфарктов миокарда, и в 1 случае – тромбоэмболию 
легочной артерии. Средний возраст на момент тром-
боза составил 48,2 ± 5,6 лет.

Изучение анамнеза жизни показало, что 12 
(43 %) детей наблюдались у невролога с симптомами 
перинатального поражения ЦНС, причем 5 из них 
имели отставание в психомоторном развитии, что 
свидетельствует о тяжести патологии нервной 
системы. Наличие частой перинатальной патологии 
было обусловлено хронической внутриутробной 
гипоксией плода, хронической фетоплацентарной 
недостаточностью, одной из причин которой могут 
быть тромбофилии у беременных.

Комплексное обследование у большинства детей 
выявило отклонения в здоровье, обуславливающие 
повышенный риск развития тромбозов (табл. 1).

Клинические признаки синдрома дисплазии со-
единительной ткани как возможного проявления 
мезенхимальной дисплазии сосудов имели 25 (89 %) 
детей, из них врожденную аномалию желчного пузы-
ря – 12 детей, пролапс митрального клапана – 10 де-
тей, дополнительные клапанные хорды – 8 детей, 
сколиоз – 8 детей, плоскостопие – 5 детей.

Учитывая, что одним из рисков развития сер-
дечно-сосудистой патологии является дисфункция 
вегетативной нервной системы, в обследование 
включена кардиоинтервалография, результаты ко-
торый показали, что лишь 4 (16 %) детей не имели 
нарушения исходного вегетативного тонуса, поло-
вина детей были симпатикотониками, а у 1/3 детей 
определялась исходная ваготония. 

Результаты ЭКГ выявили у обследуемых детей 
следующие нарушения сердечного ритма: синусовая 
тахикардия – 7 случаев, синусовая брадикардия – 5 
случаев, синусовая аритмия – 5 случаев, миграция 
водителя ритма – 2 случая, предсердный ритм – 1 
случай, одиночная желудочковая экстрасистолия – 1 

случай. Данный факт указывает на нестабильное 
функциональное состояние сердечно-сосудистой 
системы как результат влияния нарушения веге-
тативной регуляции на ритм сердца и может рас-
сматриваться как фактор риска развития раннего 
тромботического случая.

Артериальная гипертензия является одной из 
признанных причин тромбозов. Нами был проведен 
СМАД, результаты которого показали, что 7 (25 %) 
детей имели гипертензивный тип суточного профиля 
АД со средними значениями САД 133,8 ± 4,5 мм рт. ст., 
ДАД 67,5 ± 2,6 мм рт. ст. У всех детей отмечалась по-
вышенная суточная вариабельность АД со степенью 
ночного снижения для САД в виде dipper, для ДАД – в 
виде over-dipper. 

Примечательным является, то, что 7 (25 %) детей 
с отягощенной наследственностью по тромбозам к 
моменту исследования уже перенесли тромботиче-
ские ситуации (табл. 2).

Таблица 2
Локализация тромбозов

Локализация тромбозов Количество детей 

Церебральные сосуды 4 

Подкожные артерии 1 

Периферические вены 1 

Коронарные сосуды 1 

Средний возраст детей на момент тромбоза со-
ставил 10 ± 6,8 лет. Развитию острого нарушения 
мозгового кровообращения (ОНМК) способство-
вали инфекция, артериальная гипертензия, име-
ющаяся органическая патология ЦНС в виде ДЦП. 
Множественные венозные тромбозы наблюдались 
у подростка, имеющего связь первого эпизода 
тромбоза с инфицированной раной. В дальнейшем 
они возникали спонтанно и на фоне катетеризации 
вен. Наличие коронарного синдрома наблюдалось 
у подростка, имеющего вредные привычки в виде 
курения, приема алкогольных напитков, наркотиче-
ских препаратов, страдающего эпизодами подъема 
АД, накануне пережившего стрессовую ситуацию. 
В 2 случаях не отмечено связи с традиционными 
факторами риска. 

Исследование гемостаза у этих пациентов по-
казало достоверное увеличение Д-Димеров, по 
сравнению с теми обследуемыми, которые не имели 

Таблица 1
Факторы риска развития тромбозов

Фактор риска Количество детей 

Синдром вегетативной дисфункции с высокими показателями артериального давления 5 

Артериальная гипертензия 7 

Избыточный вес 3 

Метаболический синдром 3 

Всего 18 (64 %) 
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тромботических случаев, показатели Д-Димеров для 
детей, перенесших тромбоз, составили 111,1 ± 7,1 
против 97 ± 3,2 (р = 0,04). Высокие уровни Д-Димеров 
обнаружены также у 2 детей: у 1 – артериальная ги-
пертензия, у 1 – метаболический синдром. Данный 
факт указывает на склонность к тромбообразованию 
и, следовательно, может рассматриваться как фактор 
риска развития ранних тромбозов. У 2 детей с тромбо-
тическими ситуациями также обнаружены повышен-
ные показатели растворимых фибринмономерных 
комплексов (РФМК).

Нами проведено генетическое обследование 
всех детей, включенных в исследование, и 23 род-
ственников, перенесших тромбоз. 5 детей не имели 
полиморфизмов исследуемых генов. У 3 их род-
ственников проведение генетического исследова-
ния не представлялось возможным. Такие значимые 
мутации в развитии тромбозов, как Лейден-мутация 
и мутация протромбина, не были выявлены. Канди-
датные гены тромбофилий обнаружены у 24 детей 
(табл. 3).

Все обследуемые родственники имели тот или 
иной генетический маркер тромбофилии (табл. 4).

Процент унаследования для гетеро- и гомозигот-
ных вариантов полиморфизмов С677Т в гене МТГФР 
составил 87,5 % (7 случаев), 4G/5G в гене ИАП-1 – 72 % 
(13 случаев). Унаследованные кандидатные гены 
тромбофилий обнаружены у всех детей, перенесших 
тромбоз. Причем сочетание унаследованных генов 
имело корреляционную связь с развитием тромбо-
зов у потомков (r = 0,24; p = 0,05). Нами было выяв-
лено, что все пациенты детского возраста, имеющие 
установленный диагноз артериальная гипертензия 
и метаболический синдром, одним из критериев 
которого является артериальная гипертензия, 
также имели унаследованные полиморфизмы генов 
тромбофилий, при этом анализ взаимосвязи показал 
увеличение риска развития данных заболеваний 
(χ2 = 5,33; р = 0,04).

Проведенное исследование показало, что 
дети, имеющие отягощенную наследственность по 
тромбозам среди близких родственников, имеют 
ряд особенностей состояния здоровья. Они часто 
подвержены перинатальным поражениям ЦНС и 

развитию вегетозависимых нарушений сердечно-
сосудистой системы. Отмечаются высокие уровни 
маркеров повышенного тромбообразования – 
Д-Димеров, РФМК – не только у пациентов, имеющих 
тромбоз, но и у лиц с артериальной гипертензией, 
ожирением. Учитывая вышеизложенное, наличие 
этих заболеваний можно рассматривать как риск 
развития тромбоза в детском возрасте. От 70 до 
80 % детей унаследуют полиморфизмы генов 
тромбофилий от близких родственников. Наличие 
сочетания этих генов определяет корреляционную 
связь с развитием тромбозов в детском возрасте 
и увеличивают риск артериальной гипертензии и 
метаболического синдрома.
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Таблица 3
Полиморфизмы генов тромбофилий среди детей

С677Т в гене МТГФР 4G/5G в гене ИАП-1 
Сочетание Гетерозиготный 

вариант 
Гомозиготный 

вариант 
Гетерозиготный 

вариант 
Гомозиготный  

вариант 
13 (46 %) 2 (7 %) 12 (43 %) 11 (39 %) 9 (32 %) 

 

Таблица 4
Полиморфизмы генов тромбофилий у взрослых

С677Т в гене МТГФР 4G/5G в гене ИАП-1 
Сочетание  Гетерозиготный  

вариант 
Гомозиготный 

вариант 
Гетерозиготный 

вариант 
Гомозиготный  

вариант 
3 (13 %) 5 (22 %) 5 (22 %) 13 (56 %) 7 (30 %) 
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н.а. ишутина, и.а. андриевская, О.л. Кутепова, а.Г. мироненко

влияние Процессов Перекисного окисления лиПидов  
на кислородтрансПортные свойства гемоглобина в эритроцитах 

Периферической крови беременных с цитомегаловирусной инфекцией

ФГБУ «Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыхания» СО РАМН (Благовещенск)

В работе изучены активность процессов перекисного окисления липидов и их влияние на кислородтранспортные 
свойства гемоглобина в эритроцитах периферической крови беременных с цитомегаловирусной инфекцией. 
Активация процессов перекисного окисления липидов у беременных с цитомегаловирусной инфекцией, 
установленная по содержанию ТБК-активных продуктов, сопровождается накоплением цитотоксических 
факторов – арахидоновой кислоты (в I триместре – на 31 %, во II триместре – на 68 %, в III триместре 
– 41 %) и лизофосфатидилхолина (в I триместре – на 85 %, во II триместре – на 55 %, в III триместре – 
13 %), вызывает нарушения кислородтранспортных свойств гемоглобина в эритроцитах (снижение общего 
количества эритроцитов и гемоглобина), повышение показателей термолабильного гемоглобина более 
чем в 2 раза; снижение термостабильного гемоглобина при незначительном уменьшении оксигемоглобина, 
возрастании метгемоглобина (в I триместре – на 60 %, во II триместре – на 25 %, в III триместре – на 16 %, 
по сравнению с контролем), что приводит к уменьшению транспортировки и отдачи кислорода тканям и 
может являться причиной развития гипоксии.
Ключевые слова:  беременность, цитомегаловирусная инфекция, перекисное окисление липидов, гемоглобин

INFLUENCE OF LIPID PEROXIDATION PROCESSES ON OXYGEN-TRANSPORT 
PROPERTIES OF HEMOGLOBIN IN ERYTHROCYTES OF PERIPHERAL BLOOD  

OF PREGNANT WOMEN WITH CYTOMEGALOVIRUS INFECTION

N.A. Ishutina, I.A. Andrievskaya, O.L. Kutepova, A.G. Mironenko

Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration SB RAMS, Blagoveshchensk

The article is devoted to the study of activity of lipid peroxidation processes and their influence on oxygen-transport 
properties of hemoglobin in erythrocytes of peripheral blood of pregnant women with cytomegalovirus infection. Ac-
tivation of lipid peroxidation processes in pregnant women with cytomegalovirus infection determined by the contents 
of TBA-active products is accompanied by accumulation of cytotoxic factors – arachidonic acid (I trimester – up by 
31 %, II trimester – up by 68 %, III trimester – up by 41 %) and lysophosphatidylcholine (I trimester – up by 85 %, II 
trimester – up by 55 %, III trimester – up by 13 %), causes disorders of oxygen-transport properties of hemoglobin in 
erythrocytes (decrease of total erythrocytes and hemoglobin count), more than double increase of indices of thermolabile 
hemoglobin at slight decrease of oxyhemoglobin, increase of methemoglobin (I trimester – up by 60 %, II trimester – up 
by 25 %, III trimester – up by 16 %, in comparison with control), that causes decrease of transportation and delivery 
of oxygen to the tissues and can be the reason of hypoxia.
Key words: pregnancy, cytomegalovirus infection, lipids peroxidation, hemoglobin

В настоящее время установлено, что цитомега-
ловирусная инфекция (ЦМВИ) играет существенную 
роль в патологии беременных женщин, новорожден-
ных и детей более старшего возраста. Это самая рас-
пространенная из известных на сегодняшний день 
врожденных инфекций и прочих патологий плода. 
Частота врожденной ЦМВИ в России варьирует от 
0,3 до 5 %, по данным разных авторов [9, 16, 18]. Это 
объясняется тем, что цитомегаловирус (ЦМВ), как и 
другие возбудители оппортунистических инфекций, 
поражает в основном лиц с иммунодефицитным со-
стоянием, а беременности свойственно состояние так 
называемой физиологической иммуносупрессии [8, 
16]. Перенесенная на ранних сроках гестации ЦМВИ 
чаще приводит к спонтанному прерыванию беремен-
ности. При рецидиве заболевания во II и III триместрах 
наблюдается развитие хронической плацентарной не-
достаточности, внутриутробной гипоксии и задержки 
внутриутробного роста плода, преждевременное изли-
тие околоплодных вод и преждевременные роды [1, 3]. 

Важную роль в патогенезе вирусной инфекции 
играет тканевая гипоксия, которая во многом связана 
с процессами перекисного окисления липидов (ПОЛ), 

являющегося причиной деструкции клеточных мем-
бран и системы антиоксидантной защиты [2, 6, 10].

В литературе имеются данные о влиянии активной 
герпесвирусной инфекции на ухудшение реологиче-
ских свойств крови, процессов оксигенации и трофики 
тканей матери и плода [15]. Однако практически ни-
чего не известно о влиянии активной ЦМВИ на струк-
турно-функциональные и кислородтранспортные 
свойства гемоглобина эритроцитов крови беременных. 

цель работы

Комплексное исследование, направленное на из-
учение активности процессов ПОЛ и его влияние на 
кислородтранспортные свойства гемоглобина в эри-
троцитах периферической крови беременных с ЦМВИ.

материалы и методы 

Работа была выполнена в соответствии с прин-
ципами Хельсинкской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации (2008) и одобрена комитетом 
по биомедицинской этике при ФГБУ «ДНЦ ФПД» СО 
РАМН в соответствии с принципами конвенции о 
биомедицине и правах человека, а также с общепри-
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знанными нормами международного права, от всех 
здоровых и больных лиц было получено информи-
рованное согласие. Было обследовано в динамике 
на сроке 9–12, 18–22 и 30–34 недели 60 серопозитив-
ных к ЦМВ (основная группа) и 60 серонегативных 
(контрольная группа) беременных. У беременных 
на сроке 9–12 недель ЦМВИ симптоматически про-
являлась в виде ОРВИ, которая сопровождалась 
ринофарингитом. Клинический диагноз: обострение 
ЦМВИ устанавливался при комплексном исследо-
вании периферической крови на наличие IgM или 
четырехкратного и более нарастания титра анти-
тел IgG в парных сыворотках в динамике через 10 
дней, индекса авидности более 65 %, а также ДНК 
цитомегаловируса (ЦМВ) в букальном эпителии или 
содержимом цервикального канала. Дальнейшее 
обследование этих же беременных проводилось на 
сроке 18–22 недели на стадии персистенции забо-
левания (наличие маркеров репликации ЦМВ, титр 
антител IgG к ЦМВ 1 : 1600) и на сроке 30–34 недели 
при латентном течении ЦМВИ (отсутствие маркеров 
репликации ЦМВ, титр антител IgG к ЦМВ 1 : 800).

Верификация ЦМВ, определение типоспецифи-
ческих антител, индекс авидности осуществлялись 
методами ИФА на спектрофотометре «Stat Fax-2100» 
(США) с использованием тест-систем ЗАО «Вектор-
Бест» (Новосибирск). Выявление ДНК ЦМВ выпол-
нялось методом ПЦР с использованием наборов НПО 
«ДНК-технология» (Москва). 

Об интенсивности процессов ПОЛ судили по 
накоплению ТБК-активных продуктов (ТБК-АП), 
концентрацию которых определяли с применением 
тиобарбитуровой кислоты [4]. Содержание лизофос-
фатидилхолина (ЛФХ) в мембранах эритроцитов опре-
деляли методом тонкослойной хроматографии [7]. 
Концентрацию арахидоновой кислоты (АК) изучали 
методом газовой хроматографии. Эритроциты, общий 
гемоглобин определяли на гематологическом анализа-
торе «Medonic M» (Швейцария). Содержание оксигемо-
глобина оценивали по прописи Эвелина и Мэллой [14]. 

Определение метгемоглобина выполняли спектрофо-
тометрическим методом по М.С. Кушаковскому [11]. 
Содержание термостабильного и термолабильного 
гемоглобинов изучали по Н.А. Дидковскому [5].

Все расчеты проводили с использованием про-
граммного обеспечения Statistica 6.0. Проверку нор-
мальности распределения проводили по критерию 
Колмогорова – Смирнова, гипотезы о статистической 
значимости различий двух выборок – с помощью 
t-критерия Стьюдента. Показатели считали значи-
мыми при р < 0,05.

результаты и обсуждение

Анализ полученных результатов исследования 
показал, что при ЦМВИ в мембране эритроцитов 
крови беременных определялся рост показателей 
ТБК-АП, соответствующий активности ЦМВ в период 
гестации, что свидетельствовало об интенсификации 
процессов пероксидации липидов, их дезинтеграции 
в бислое, изменяющей вязкостные свойства и способ-
ность к деформации мембран (табл. 1). 

Результатом активации процессов ПОЛ у женщин с 
ЦМВИ явилось изменение содержания АК и ЛФХ (табл. 
1). При изучении содержания АК в мембране эритро-
цитов женщин при рецидиве ЦМВИ (титр антител 
IgG к ЦМВ 1 : 1600) на сроке 9–12 недель и в стадии 
персистенции заболевания на сроке 18–22 недели кон-
центрация АК достоверно повышалась, по сравнению 
с показателями контрольной группы. При латентном 
течении ЦМВИ у этих же беременных на сроке 30–34 
недели (титр антител IgG к ЦМВ до 1 : 800) концентра-
ция АК статистически значимо не изменялась (табл. 1). 
АК является мощным субстратом окисления и облада-
ет выраженным провоспалительным свойством, из нее 
образуются лейкотриены 4-й серии, принадлежащие 
к наиболее активным медиаторам воспаления [20]. 

Нарушение нормального количественного соот-
ношения отдельных фракций фосфолипидов приво-
дит к дестабилизации липидных структур клеточных 
мембран. Одним из механизмов подобных изменений 

Таблица 1
Содержание ТБК-АП, АК, ЛФХ в мембране эритроцитов у беременных с ЦМВИ (M ± m)

Срок беременности, недель Титр антител IgG к ЦМВ Основная группа Контрольная группа 

ТБК-АП, ммоль/л 

9–12 1 : 1600 18,12 ± 0,18* 7,91 ± 0,14 

18–22 1 : 1600 12,32 ± 0,15* 9,22 ± 0,17 

30–34 1 : 800 9,364 ± 0,21* 10,40 ± 0,11 

Арахидоновая кислота, % 

9–12 1 : 1600 3,84 ± 0,14* 2,94 ± 0,10 

18–22 1 : 1600 6,73 ± 0,32* 4,0 ± 0,86 

30–34 1 : 800 5,38 ± 0,30 3,81 ± 0,41 

ЛФХ, % 

9–12 1 : 1600 7,40 ± 0,82* 4,0 ± 0,70 

18–22 1 : 1600 8,20 ± 0,44* 5,30 ± 0,60 

30–34 1 : 800 8,12 ± 0,50 7,20 ± 1,20 
 

Примечание: * – различия по отношению к контролю статистически значимы при p < 0,05.
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может быть активация эндогенной фосфолипазы А2. 
Доказательством этого процесса является накопление 
специфического маркера мембранодеструкции ЛФХ 
[12]. В эритроцитах периферической крови беремен-
ных процентное содержание ЛФХ увеличивалось при 
рецидиве ЦМВИ (титр антител IgG к ЦМВ 1 : 1600) на 
сроке 9–12 недель и в стадии персистенции заболева-
ния на сроке 18–22 недели, которое сопровождалось 
продуктивной репликацией ЦМВ с сохранением высо-
кого титра антител IgG к ЦМВ 1 : 1600, по сравнению 
с аналогичными показателями контрольной группы. 
При латентном течении ЦМВИ у этих же беременных 
на сроке 30–34 недели (титр антител IgG к ЦМВ до 
1 : 800) процентное содержание ЛФХ статистически 
значимо не изменялось (табл. 1). Увеличение содер-
жания ЛФХ в мембране эритроцитов у беременных с 
ЦМВИ может быть результатом активации двух систем. 
Во-первых, нарастание концентрации моноацильного 
лизопроизводного является непосредственным ре-
зультатом усиленного гидролиза фосфатидилхолина 
в крови женщин в условиях ЦМВИ в органах и тканях, 
откуда данный гидрофильный метаболит может 
легко поступать в кровь. Во-вторых, ЛФХ может син-
тезироваться по альтернативному пути с участием 
лецитин-холестерол-ацилтрасферазы [12]. Увеличение 

содержания ЛФХ, обладающего мембранотоксическим 
действием, способствует разрыхлению гидрофобной 
области липидного бислоя мембран эритроцитов, 
стимулирует образование активных форм кислорода. 
Он способен вызывать явление лизиса в мембране 
клеток, инициируя их гибель по типу апоптоза [17]. 

В связи с тем, что АК и ЛФХ являются медиато-
рами широкого спектра клеточных процессов про-
воспалительного характера и гемолитическим ядом, 
избыточное образование данных липидов в мембране 
эритроцитов крови беременных в условиях высоко-
токсичной ЦМВИ может явиться причиной тканевого 
воспаления, нарушений гемостаза и развития анемии. 
Таким образом, можно полагать, что при обострении 
ЦМВИ в периферической крови женщин накаплива-
ются токсические продукты, способствующие распаду 
клеточных структур, в том числе самих эритроцитов.

При динамическом обследовании беременных на 
сроках 9–12, 18–22 и 30–34 недели гестации с ЦМВИ 
выявлены изменения основных гематологических 
показателей крови, которые соотносились с актив-
ностью вируса. Так, максимальное снижение общего 
числа эритроцитов и общего гемоглобина, по сравне-
нию с контролем, было отмечено при рецидиве ЦМВИ 
(титр антител IgG к ЦМВ 1 : 1600) на сроке 9–12 недель 

Таблица 2
Показатели кислородтранспортной функции эритроцитов периферической крови беременных с ЦМВИ (M ± m)

Срок беременности, недель Титр антител IgG к ЦМВ Основная группа Контрольная группа 

Эритроциты, 1012/л 

9–12 1 : 1600 3,7 ± 0,12* 4,2 ± 0,14 

18–22 1 : 1600 3,6 ± 0,10* 4,0 ± 0,20 

30–34 1 : 800 3,8 ± 0,20 3,9 ± 0,11 

Гемоглобин, г/дл 

9–12 1 : 1600 11,0 ± 0,3* 13,5 ± 0,5 

18–22 1 : 1600 10,8 ± 0,5* 12,5 ± 0,3 

30–34 1 : 800 11,5 ± 0,4 12,0 ± 0,2 

Термостабильный Hb, % 

9–12 1 : 1600 78,70 ± 0,93* 91,70 ± 0,50 

18–22 1 : 1600 82,60 ± 0,61* 92,90 ± 1,20 

30–34 1 : 800 88,20 ± 0,71* 91,50 ± 0,50 

Термолабильный Hb, % 

9–12 1 : 1600 21,30 ± 0,71* 8,30 ± 0,70 

18–22 1 : 1600 17,40 ± 0,23* 7,10 ± 0,51 

30–34 1 : 800 11,80 ± 0,15* 8,50 ± 0,32 

Оксигемоглобин, % 

9–12 1 : 1600 89,97 ± 0,16* 94,65 ± 0,13 

18–22 1 : 1600 91,28 ± 0,13* 96,00 ± 0,15 

30–34 1 : 800 93,35 ± 0,15 95,65 ± 0,18 

Метгемоглобин, % 

9–12 1 : 1600 1,50 ± 0,04* 0,60 ± 0,015 

18–22 1 : 1600 1,02 ± 0,03* 0,77 ± 0,02 

30–34 1 : 800 0,95 ± 0,03* 0,80 ± 0,04 
 

Примечание: * – различия по отношению к контролю статистически значимые при p < 0,05.
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и в стадии персистенции заболевания на сроке 18–22 
недель и сопровождалось продуктивной репликацией 
ЦМВ (титр антител IgG к ЦМВ 1 : 1600) (табл. 2). При 
латентном течении ЦМВИ у этих же беременных на 
сроке 30–34 недели (отсутствие маркеров реплика-
ции ЦМВ, титр антител IgG к ЦМВ до 1 : 800) общее 
число эритроцитов и показатели общего гемоглобина 
статистически значимо не изменялись (табл. 2).

Наряду с этим были проанализированы термо-
лабильные свойства белковой части гемоглобина 
эритроцитов крови беременных с ЦМВИ, что является 
важным показателем структурной целостности и 
его функциональных свойств. Гемсодержащий тер-
молабильный белок в большей степени подвержен 
разрушению при определенных патологических со-
стояниях, чем стабильная фракция, что создает угрозу 
окислительного стресса и гемолиза эритоцитов [19].

В ходе исследования выявлены достоверно вы-
сокие показатели в эритроцитах крови беременных 
термолабильного гемоглобина и, наоборот, низкие 
показатели термостабильного гемоглобина как при 
рецидиве ЦМВИ на сроке 9–12 недель (титр антител 
IgG к ЦМВ 1 : 1600), так и при персистенции вируса 
в фазе продуктивной репликации вируса на сроке 
18–22 недели (титр антител IgG к ЦМВ 1 : 1600). При 
латентном течении ЦМВИ у этих же беременных на 
сроке 30–34 недели (титр антител IgG к ЦМВ до 1 : 800) 
статистически значимых изменений в показателях 
стабильности гемоглобина выявлено не было (табл. 2). 

На основании полученных результатов можно 
заключить, что в эритроцитах крови беременных с 
ЦМВИ, с одной стороны, создается угроза формиро-
вания недостаточности гемоглобинобразовательных 
процессов; с другой – усиливаются окислительные про-
цессы, что способствует изменению нативных свойств 
гемоглобина. Одной из вероятных причин выявлен-
ных нарушений явилась экспрессия на эритроцитах 
мембранодеструктивных факторов (антигены ЦМВ, 
циркулирующие иммунные комплексы, продукты 
свободнорадикального окисления (АК и ЛФХ); провос-
палительные цитокины) [12], что приводило к пере-
распределению электронов на мембране и вызывало 
закисление внешней и внутренней среды клеток, 
которое способствовало конформационной перестрой-
ке белков цитоскелета и метаболических ферментов, 
участвующих в образовании НАДФ/НАДФН.

Нарушение кислородсвязывающих свойств ге-
моглобина в эритроцитах крови беременных с ЦМВИ 
могло явиться следствием высоких количеств мет-
гемоглобина и низких количеств оксигемоглобина, 
которые выявлялись на протяжении всего срока 
гестации (табл. 2). Более выраженные изменения в 
содержании мет- и оксигемоглобинов в эритроцитах 
крови беременных определялись на сроке 9–12 недель 
при рецидиве ЦМВИ (титр антител IgG к ЦМВ 1 : 1600). 

заключение

Таким образом, анализируя результаты прове-
денного исследования, можно сделать вывод, что у 
беременных с ЦМВИ возникают неспецифические 
метаболические расстройства в виде активации 
процессов липопероксидации с накоплением про-

воспалительного предшественника эйкозаноидов 
АК и ЛФХ, повреждающих мембрану эритроцитов, 
что приводит к перераспределению электронов на 
мембране, вызывает конформационные изменения 
белков цитоскелета, гемоглобина и метаболических 
ферментов, изменяет диффузные свойства мембран. 
В результате в эритроцитах снижается количество 
функционально активного гемоглобина, что приво-
дит к уменьшению транспортировки и отдачи кисло-
рода тканям и является риском развития гипоксии.
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расПространенность Полиморфизма ALA16VAL гена SOD2 в выборках 
монголоидов и евроПеоидов, Проживающих на территории 

восточной сибири 

ФГБУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека» СО РАМН (Иркутск)

В работе проведено исследование полиморфизма гена супероксиддисмутазы 2, играющего важную роль в 
антиоксидантной защите организма. Проведено генотипирование у представителей двух этнических групп, 
проживающих на территории Восточной Сибири – буряты (монголоиды) и русские (европеоиды). Частоты 
аллелей среди русских составили: Ala = 0,492; Val = 0,508, среди бурят: Ala = 0,343; Val = 0,657. Проведено 
сравнение частот встречаемости аллелей и генотипов между изучаемыми нами популяциями и группами 
из зарубежья (по результатам других исследований).
Ключевые слова: супероксиддисмутаза, полиморфизм, монголоиды, европеоиды

FREqUENCY OF POLYMORPHISM OF ALA16VAL GENE SOD2 IN SAMPLES  
OF MONGOLOID AND CAUCASOID POPULATION, LIVING IN EASTERN SIBERIA 

L.I. Kolesnikova, T.A. Bairova, O.A. Pervushina 

Scientific Center of Family Health and Human Reproduction Problems SB RAMS, Irkutsk

The article presents the study of superoxide dismutase 2 gene polymorphism that plays an important role in antioxidant 
protection of an organism. We performed genetic typing in representatives of two ethnic groups of Eastern Siberia 
– Buryats (Mongoloid) and Russians (Caucasoid). Alleles frequencies among Russians were Ala = 0,492; Val = 0,508; 
among Buryats Ala = 0,343; Val = 0,657. We compared these frequencies between the populations from Russia and 
from abroad (according to the results of other researches). 
Key words: superoxide dismutase, polymorphism, Mongoloid, Caucasoid

введение

Окислительный стресс – это нарушение в орга-
низме баланса между прооксидантами и компонен-
тами системы антиоксидантной защиты [1, 2, 3, 4, 
5, 6, 7, 8, 9]. На структуру и функцию белков, задей-
ствованных в регуляции окислительного стресса, 
может оказывать значимое влияние генетический 
полиморфизм. Функциональные полиморфизмы, 
приводящие к замене одной аминокислоты на другую, 
могут приводить к изменению белковой молекулы. 
Замены в различных доменах белка в зависимости от 
локализации могут изменять активность фермента, 
сродство с субстратом и специфичность белка. Вари-
абельность нуклеотидной последовательности генов 
антиоксидантной системы может оказывать влияние 
на уровень окислительного стресса организма [10].

Окислительный стресс, как полагают, играет важ-
ную роль в патогенезе значительного числа заболе-
ваний. Антиоксидантный фермент – супероксиддис-
мутаза – является важным компонентом клеточной 
защиты от окислительного стресса. 

В клетке супероксиддисмутаза 2 локализована 
в митохондриальном матриксе. Ген SOD2, кодиру-
ющий данный фермент, расположен на хромосоме 
6q25.3 и состоит из 5 экзонов [11]. Установлено, что 
на активность супероксиддисмутазы 2 оказывает 
влияние полиморфизм Ala16Val (401Т > С) гена SOD 2. 
Полиморфизм Ala16Val, приводящий к замене алани-
на на валин, локализован в участке, отвечающем за 
связывание с митохондрией для транспортировки 
фермента в митохондриальный матрикс. В митохон-
дриальном матриксе этот участок расщепляется, и су-

пероксиддисмутаза переходит в активную форму [12]. 
Отмечено, что фермент, содержащий в этой позиции 
Валин (Val), трансформируется в митоходриальный 
матрикс медленнее, чем белок с содержащий аланин 
(Ala). Соответственно, у носителей аллеля Val и гено-
типа Val/Val накапливается супероксид в матриксе, 
что приводит к большей выраженности окисленных 
повреждений мтДНК [14].

Целью работы стало изучить распространен-
ность аллелей и генотипов полиморфизма Ala16Val 
гена SOD2 в популяционных выборках монголоидов 
и европеоидов, проживающих на территории Вос-
точной Сибири. 

материалы и методы

Общую группу исследования составили 119 
здоровых подростков из неродственных семей, воз-
растной диапазон – 14–17 лет (средний возраст 
– 15,24 ± 0,86 лет). При формировании выборки 
учитывалась этничность и проживание пробанда в 
конкретном географическом регионе в течение не 
менее трех поколений. Из них было 65 подростков-
европеоидов (подростки русской национальности) и 
54 подростка-монголоида (подростки бурятской на-
циональности). Все подростки и их родители родились 
и проживали на территории Иркутской области. В 
работе с группами подростков соблюдались этические 
принципы, предъявляемые Хельсинкской деклараци-
ей Всемирной медицинской ассоциации (World Medical 
Association Declaration of Helsinki (1964, 2000 ред.)).

Образцы крови забирали из локтевой вены в 
пробирки с антикоагулянтом (6% раствор этилен-
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диаминтетрауксусной кислоты; ГОСТ 10652-73). 
Препараты ДНК получали с использованием набо-
ров «ДНК-сорб-В» (ООО «ИнтерЛабСервис», Россия). 
Полимеразная цепная реакции (ПЦР) проводилась 
в автоматическом термоциклере «Терцик». Ампли-
фикацию проводили наборами реагентов для иден-
тификации полиморфных маркеров SNP-экспресс-
кардиогенетика (НПФ «Литех», Россия). Детекцию 
продуктов амплификации осуществляли в 3% ага-
розном геле, результаты электрофореза в геле визу-
ализировались на фильтрате трансиллюминатора и 
документировались фотографированием. 

Для обработки полученных результатов при-
менялись методы математической статистики, реа-
лизованные в лицензионном интегрированном ста-
тистическом пакете комплексной обработки данных 
STATISTICA 6.1 (StatSoft Inс., США) (правообладатель 
лицензии – ФГБУ «Научный центр проблем здоровья 
семьи и репродукции человека» Сибирского отделе-
ния РАМН). Для оценки соответствия распределений 
генотипов ожидаемым значениям при равновесии 
Харди – Вайнберга использовали критерий χ2 Пирсо-
на. Для сравнения частот аллелей и генотипов между 
анализируемыми группами использовали критерий 
χ2 Пирсона с поправкой Йейтса. Различия считали 
статистически значимыми при р < 0,05.

результаты и обсуждения

Мы проанализировали частоты встречаемости 
аллелей и генотипов полиморфизма гена SOD2 у 65 
здоровых неродственных европеоидов и 54 индиви-
дуумов, относящихся к монголоидам (табл. 1).

Таблица 1 
Распределение аллелей и генотипов полиморфизма 

Ala16Val гена SOD2 в выборках европеоидов  
и монголоидов

Генотип n Частота генотипа Частота аллелей 

Европеоиды Ala: 0,492٭ 

Ala/Ala 18 0,277٭ Val: 0,508 

Ala/Val 28 0,431 χ2 = 1,24 

Val/Val 19 0,292 df = 1; р > 0,05 

Монголоиды Ala: 0,343٭ 

Ala/Ala 4 0,074٭ Val: 0,657 

Ala/Val 29 0,537 χ2 = 1,99 

Val/Val 21 0,389 df = 1; р > 0,05 

Примечание: ٭ – р < 0,05.

Согласно полученным результатам генотипиро-
вания полиморфизма Ala16Val гена SOD2 в выборке 
европеоидов, частоты генотипов Ala/Ala, Ala/Val и 
Val/Val составляют 27,7 %, 43,1 % и 29,2 % соответ-
ственно. Частоты аллелей Ala – 0,492, Val – 0,508. В 
исследуемой группе монголоидов генотипы Ala/Ala, 
Ala/Val и Val/Val обнаружены в 7,4 %, 53,7 % и 38,9 % 
случаях, аллели Ala и Val встречаются с частотой 0,343 
и 0,657 соответственно. В обеих выборках исследова-
ния наблюдаемая гетерозиготность не отличалась 
от ожидаемой, что соответствует равновесному рас-
пределению Харди – Вайнберга. 

При сравнении частот встречаемости аллелей и 
генотипов полиморфизма Ala16Val гена SOD2 между 
европеоидами и монголоидами обнаружены стати-
стически значимые различия. Так, аллель Ala в выбор-
ке европеоидов встречается на 15 % чаще, чем в груп-
пе монголоидов (0,492 против 0,343 соответственно; 
χ2 = 4,82; р = 0,0282). Таким образом, и генотип Ala/ Ala 
у европеоидов встречается на 20 % чаще, чем у монго-
лоидов (27,7 % против 7,4 % соответственно). Вместе 
с этим в выборке монголоидов распределение частот 
генотипов Ala/Val и Val/Val выше на 10 %, по сравне-
нию с европеоидами (χ2 = 6,76; р = 0,0093).

Нами проведен анализ распространенности по-
лиморфизма Ala16Val гена SOD2 в популяциях разных 
народов мира. Как представлено в таблице 2, рас-
пространенности аллелей полиморфизма Ala16Val 
гена SOD2 в изученных популяциях указывают на 
дифференциацию частотных характеристик аллеля 
Ala. Наибольшая частота встречаемости аллеля Ala 
зарегистрирована в популяции саамов, относящихся 
к финно-угорской ветви уральской языковой семьи, а 
наименьшая – у китайцев (монголоидная раса). Суще-
ствуют также различия между частотами встречаемо-
сти аллелей у представителей европеоидной расы, 
представляющих три языковые группы балтийская 
(литовцы), финская (финны) и германская (шведы).

Таблица 2 
Частоты аллелей полиморфизма Ala16Val гена SOD2  

в разных популяциях мира

Популяция N Ala Val Авторы 

Саамы 100 0,615*; # 0,385 

Sobkowiak A., 
Lianeri M., 

Wudarski M. 
et al. 

Финны 100 0,475# 0,525 

Шведы 135 0,407 0,593 

Литовцы 103 0,563# 0,437 

Китайцы 38 0,303* 0,697 

Русские 65 0,492 0,508 Собственные 
данные Буряты 54 0,343 0,657 

Примечание: * – р < 0,05 с русскими; # – р < 0,05 с бурятами.

При сопоставлении наших результатов с литера-
турными данными выявлены статистически значи-
мые различия по частотам встречаемости аллелей 
в популяции саамов с европеоидами (русскими) 
(χ2 = 4,343; р = 0,037) и монголоидами (бурятами) 
(χ2 = 19,771; р = 0,000).

По частоте встречаемости аллелей выборка 
европеоидов статистически значимо отличается от 
китайцев (χ2 = 6,317; р = 0,012). При этом индивиду-
умы, относящиеся к монголоидной расе, не имеют 
статистически значимых различий по частотам встре-
чаемости аллелей (китайцы и буряты). Монголоиды 
(буряты) имеют статистически значимые различия 
по частоте встречаемости аллелей с европеоидными 
расами, такими, как финны (χ2 = 4,494; р = 0,034) и 
литовцы (χ2 = 12,922; р = 0,000).

Таким образом, на примере представленных 
данных прослеживается дифференциация частот по-
лиморфизма Ala16Val гена SOD2 в разных популяциях 
мира. Частота встречаемости аллеля Val преобладает 
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над частотой встречаемости аллеля Ala у монголо-
идов, у европеоидов распространенность аллелей 
Ala и Val изучаемого полиморфизма равна. В группе 
монголоидов генотип Val/Val встречается чаще, чем 
в группе европеоидов. Новыми являются данные о 
распространенности частоты встречаемости аллелей 
и генотипов полиморфизма Ala16Val гена SOD2 в по-
пуляционных выборках европеоидов и монголоидов, 
проживающих на территории Восточной Сибири.

Работа выполнена при поддержке гранта прези-
дента РФ «Ведущей научной школы» НШ–5646.2014.7
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Полиморфизм гена рецеПтора 1-го тиПа к ангиотензину II  
у детей с симПтоматической артериальной гиПертензией

1 ФГБУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека» СО РАМН (Иркутск) 
2 ГБУЗ «Иркутская государственная областная детская клиническая больница» (Иркутск)

В статье представлены результаты генотипирования образцов крови детей с гломерулонефритом 
и врожденными аномалиями развития мочевыделительной системы, имеющих различный уровень 
артериального давления, на носительство генотипов и аллелей по А1166С-полиморфизму гена AGTR1 
методом полимеразной цепной реакции. Сравнительный частотный анализ не выявил статистически 
значимых различий ни по частоте встречаемости генотипов (χ2 = 3,74; df = 5; p = 0,39), ни по частоте 
встречаемости аллелей (χ2 = 4,28; df = 5; p = 0,31). Таким образом, ассоциации данного полиморфизма с 
симптоматической артериальной гипертензией не обнаружено.
Ключевые слова: симптоматическая артериальная гипертензия, ген рецептора 1-го типа к ангиотензину II 

(AGTR1)

POLYMORPHISM OF ANGIOTENSIN II ALFA-GENE OF THE 1ST TYPE IN CHILDREN  
WITH SECONDARY HYPERTENSION 

L.I. Kolesnikova 1, V.V. Dolgikh 1, E.V. Belyaeva 1, T.A. Astakhova 1, V.V. Albot 2

1 Scientific Center of Family Health Problems and Human Reproduction SB RAMS, Irkutsk) 
2 Irkutsk State Regional Children’s Clinical Hospital, Irkutsk)

The article presents the results of genetic typing of blood samples of children with glomerulonephritis and congenital 
abnormalities of the urinary system with different levels of blood pressure by А1166С-polymorphism of gene AGTR1 by 
the method of polymerase chain reaction. Comparative frequency analysis of genotypes (χ2 = 3,74; df = 5; p = 0,39) and 
alleles degrees of incidence (χ2 = 4,28; df = 5; p = 0,31) did not reveal statistically significant differences. Consequently, 
association of this polymorphism with secondary hypertension wasn’t detected.
Key words: secondary hypertension,  AGTR1  gene

В структуре вторичной артериальной гипер-
тензии у детей на долю ренальной артериальной 
гипертензии приходится 70–80 % [2]. Чем младше 
ребенок, тем вероятнее, что причиной артериальной 
гипертензии является патология органов мочевыде-
лительной системы [4]. В свою очередь заболевания 
почек являются наиболее частой причиной формиро-
вания вторичной артериальной гипертензии, которая 
определяет неблагоприятный прогноз основного 
заболевания [7]. 

В настоящее время артериальную гипертензию 
относят к мультифакториальным заболеваниям с 
участием большого числа генов, взаимодействующих 
с большим количеством внешних средовых факторов 
[8]. Известно, что главным регулятором сосудистого 
тонуса и уровня артериального давления является 
ренин-ангиотензиновая система, ферменты которой 
связаны последовательными реакциями [3]. В настоя-
щее время структурные полиморфизмы генов ренин-
ангиотензиновой системы активно изучаются [9, 11, 
14]. Одним из таких генов является ген рецептора 
1-го типа к ангиотензиногену II AGTR1. 

Ген AGTR1 локализуется на длинном плече 3-й 
хромосомы (3g21-25). Известно около 20 полимор-
физмов гена AGTR1. Наиболее изученным является 
A1166C полиморфизм. При изучении структурно-
го состояния этого гена было обнаружено, что в 
3’-нетранслируемой области в 1166-м положении 
возможна точечная замена азотистого основания 
аденина (аллель А) на цитозин (аллель С). Данный 

полиморфизм связан с функциональной активностью 
ангиотензиногена. Наличие С-аллеля приводит к по-
вышенной экспрессии гена и образованию большего 
количества рецепторов. Продуктом AGTR1 гена явля-
ется соответствующий фермент, который связывает 
ангиотензин II и передает сигналы вазоконстрикции 
и пролифирации гладкомышечным клеткам, а имен-
но: стимулирует синтез и секрецию альдостерона, 
снижает почечный кровоток, стимулирует высвобож-
дение вазопрессина и тормозит образование ренина. 
В исследованиях, которые проводились в Англии, 
Голландии и Польши, была обнаружена ассоциация 
С/С генотипа гена AGTRI с предрасположенностью 
к артериальной гипертензии [10, 12, 13]. Показано, 
что у носителей функционально ослабленного ал-
леля C повышен риск формирования эссенциальной 
артериальной гипертензии, однако данные о вкладе 
А1166С полиморфизма гена AGTR1 в формирование 
вторичной артериальной гипертензии малочислен-
ны, что явилось основанием для проведения нашего 
исследования [5]. 

материалы и методы

Группу исследования составил 131 ребенок с бо-
лезнями почек и различным уровнем артериального 
давления, пациент отделения нефрологии Иркутской 
государственной областной детской клинической 
больницы. В группе детей с гломерулонефритом 35 
детей имели симптоматическую артериальную ги-
пертензию и 26 были без гипертензии. В группе детей 
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с врожденными аномалиями развития мочевыдели-
тельной системы 40 детей имели симптоматическую 
артериальную гипертензию и 30 были без гипертен-
зии. Для подтверждения артериальной гипертензии 
детям проводился суточный мониторинг артери-
ального давления с помощью монитора суточного 
автоматического измерения артериального давления 
BPLab (ООО «Петр Телегин», Россия). Контрольную 
группу составили 48 практически здоровых детей без 
артериальной гипертензии и без патологии почек. 
Сравниваемые группы детей сопоставимы по полу 
и возрасту.

Материалом для исследования A1166C поли-
морфизма гена рецептора 1-го типа к ангиотензину 
II служила ДНК, выделенная из образцов венозной 
крови, смешанной с антикоагулянтом. Для выделения 
ДНК использовали наборы реагентов «ДНК-сорб-В» 
(изготовитель – ФГУН «Центральный научно-ис-
следовательский институт эпидемиологии», Рос-
сия). Для исследования A1166C полиморфизма гена 
AGTR1 амплификацию участков ДНК с последующей 
рестрикцией проводили методом полимеразной 
цепной реакции в автоматическом программируемом 
термоциклере («Терцик», Россия) с использованием 
диагностических наборов ООО «Центр молекулярной 
генетики» (Россия). Детекцию результатов ПЦР/
ПДРФ-анализа проводили в 7% акриламидном геле 
(сток-раствор акриламид/бисакриламид 29 : 1). 
Результаты электрофореза анализировали в про-
ходящем УФ-свете на приборе для визуализации и 
фотодокументирования электрофоретических гелей 
«GelDoc» («BioRad», USA).

Статистическая обработка полученных в ходе 
исследования данных проводилась на персональном 
компьютере с помощью программы Excel и пакета 
прикладных программ Biostat и STATISTICA, версия 6.1 
(StatSoft Inc., США) (правообладатель лицензии ФГБУ 
«Научный центр проблем здоровья семьи и репродук-
ции человека» СО РАМН). При анализе частотного рас-
пределения полиморфизмов генов все группы детей 
проверяли на соответствие фактического распреде-

ления генотипов частотам аллелей, исходя из закона 
генетического равновесия Харди – Вайнберга. При 
анализе различий между группами по качественным 
признакам использовали критерий χ2. Для оценки 
разницы долей использовали z-критерий. Различия 
между группами считали статистически значимыми 
при уровне значимости 5 % (p < 0,05).

В работе с группами детей и подростков соблюда-
лись этические принципы, предъявляемые Хельсин-
ской декларацией Всемирной медицинской ассоциа-
ции (World Medical Association Declaration of Helsinki 
(1964, 2000, ред.)). Работу проводили с соблюдением 
принципов добровольности и конфиденциальности 
в соответствии с «Основами законодательства РФ об 
охране здоровья граждан» (Указ Президента РФ от 
24.12.1993 № 2288).

результаты исследования

Нами были исследованы частоты аллелей и 
генотипов A1166C полиморфизма гена рецептора 
1-го типа к ангиотензину II AGTR1 в группах детей 
c гломерулонефритом и врожденными аномалиями 
развития мочевыделительной системы, имеющих 
различный уровень артериального давления (рис. 1). 
Проверка на соответствие фактического распределе-
ния генотипов ожидаемому распределению выявила, 
что равновесие Харди – Вайнберга соблюдается во 
всех исследованных группах, за исключением группы 
детей с врожденными аномалиями развития моче-
выделительной системы без гипертензии (χ2 = 4,28; 
df = 1; p < 0,05). 

Отклонение частот генотипов от равновесия Хар-
ди – Вайнберга в этой группе детей вызвано избытком 
носителей гомозиготных генотипов. Так, наблюда-
емая и ожидаемая частота носителей AA-генотипа 
составляет 63,3 % и 56,2 % соответственно, наблюда-
емая и ожидаемая частота носителей СС-генотипа – 
13,3 % и 6,2 % соответственно. Уровень наблюдаемой 
гетерозиготности (23,3 %) ниже ожидаемой (37,5 %).

Частота встречаемости трех возможных геноти-
пов – двух гомозиготных и гетерозиготного – распре-
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рис. 1. Частота встречаемости генотипов AGTR1-гена в группах детей: 1 – группа с гломерулонефритом и артериальной 
гипертензией; 2 – группа с гломерулонефритом без артериальной гипертензии; 3 – группа с врожденными анома-
лиями развития мочевыделительной системы и артериальной гипертензией; 4 – группа с врожденными аномалиями 
развития мочевыделительной системы без артериальной гипертензии; 5 – группа контроля.



Áþëëåòåíü ÂÑíÖ ÑÎ ÐÀÌí, 2014, ¹ 2 (96) 

34                Клиническая медицина

делилась таким образом, что во всех группах детей 
преобладают носители гомозиготного AA-генотипа. 
Носители другого гомозиготного CC-генотипа в трех 
выборках детей наблюдались в единичных случаях, а 
в группе детей с гломерулонефритом без гипертензии 
и в группе детей с врожденными аномалиями раз-
вития мочевыделительной системы и артериальной 
гипертензией отсутствовали. Поэтому носители гете-
розиготного АС- и гомозиготного СС-генотипов были 
объединены в общую группу, т.к. и в том, и в другом 
присутствует функционально ослабленный С-аллель.

Сравнительный частотный анализ по A1166C-
полиморфизму AGTR1-гена в исследованных группах 
детей не выявил статистически значимых различий 
ни по частоте встречаемости генотипов (χ2 = 3,74; 
df = 5; p = 0,39), ни по частоте встречаемости аллелей 
(χ2 = 4,28; df = 5; p = 0,31). Так, совокупная частота ге-
нотипов, содержащих функционально ослабленный 
С-аллель в группах детей с гломерулонефритом: с 
артериальной гипертензией и без неё – 31,4 %, и 
15,4 %; в группах детей с врожденными аномалиями 
развития мочевыделительной системы: с артериаль-
ной гипертензией и без неё – 42,5 % и 36,7 %. Частота 
C-аллеля в группах детей с гломерулонефритом: с 
артериальной гипертензией и без неё – 17,1 % и 7,7 %; 
в группах детей с врожденными аномалиями разви-
тия мочевыделительной системы: с артериальной 
гипертензией и без неё – 21,2 % и 25 %. В сравнивае-
мых группах детей наибольшие различия по частоте 
генотипов и аллелей получены между группами детей 
с гломерулонефритом. В группе с артериальной гипер-
тензией частота носителей генотипов содержащих 
функционально ослабленный С-аллель более чем в 
2 раза выше, а частота С-аллеля в 2,5 раза выше, по 
сравнению с группой детей без артериальной ги-
пертензии. Тем не менее, различия между группами 
статистически не значимы как по частоте генотипов 
(χ2 = 0,557; df = 1; p = 0,456), так и по частоте аллелей 
(χ2 = 0,132; df = 1; p = 0,716).

Таким образом, согласно результатам нашего 
исследования, А1166С-полиморфизм гена рецептора 
1-го типа к ангиотензину II AGTR1 не имеет ассоциа-
ции с симптоматической артериальной гипертензией 
у детей с гломерулонефритом и врожденными анома-
лиями развития мочевыделительной системы. Наши 
результаты согласуются с данными других исследова-
телей, которые при изучении А1166С-полиморфизма 
гена AGTR1 у детей и подростков, проживающих в 
Санкт-Питербурге, не выявили ассоциации этого 
полиморфизма c первичной артериальной гипер-
тензией [6]. При этом в исследованиях проведенных 
среди взрослых пациентов была показана ассоци-
ация A1166C-полиморфизма гена AGTR1 с артери-
альной гипертензией. Так, при изучении частоты 
встречаемости различных вариантов AGTR1 гена 
у молодых мужчин с артериальной гипертензией, 
проживающих в Северо-Западном регионе России, 
обнаружено статистически значимое увеличение 
частоты генотипа СС и уменьшение доли лиц с ге-
нотипом АА, по сравнению с группой здоровых лиц. 
Кроме этого, распространенность C-аллеля среди 
пациентов с гипертензией была значимо выше. Это 

позволило авторам исследования предположить, что 
генотип СС, как и носительство аллеля С, может рас-
сматриваться в качестве независимого фактора риска 
формирования артериальной гипертензии у молодых 
мужчин [1]. Это находит подтверждение в зарубеж-
ных работах [15]. Возможно, отличие результатов об 
ассоциацированности A1166C-полиморфизма гена 
AGTR1 с артериальной гипертензией объясняется 
различной частотой функционально ослабленного 
C-аллеля в разных возрастных группах пациентов с 
артериальной гипертензией, т.к. значение данного 
полиморфизма в формировании артериальной ги-
пертензии подтверждается только в исследованиях, 
которые проводились среди взрослого населения. 
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С.Н. Леонова

изменение Показателей минеральной Плотности костной ткани  
При хроническом травматическом остеомиелите

ФГБУ «Научный центр реконструктивной и восстановительной хирургии» СО РАМН (Иркутск)

Проведен сравнительный анализ изменений показателей минеральной плотности костной ткани у 
пациентов хроническим травматическим остеомиелитом с разными сроками сращения переломов голени, со 
сросшимися и несросшимися переломами. Установлена зависимость сроков сращения переломов от степени 
снижения минеральной плотности костной ткани на поврежденной конечности. На основании исследования 
системных и регионарных показателей минеральной плотности костной ткани разработаны способы 
прогнозирования регенерации костной ткани, позволяющие своевременно обнаружить нарушение процесса 
регенерации, определить примерные сроки сращения переломов и оценить эффективность проводимого 
лечения. 
Ключевые слова: хронический травматический остеомиелит, минеральная плотность костной ткани, реге-

нерация

CHANGE OF INDICES OF MINERAL DENSITY OF BONE TISSUE AT CHRONIC 
TRAUMATIC OSTEOMYELITIS 

S.N. Leonova

Scientific Center of Reconstructive and Restorative Surgery SB RAMS, Irkutsk

Comparative analysis of changes of indices of mineral density of bone tissue in patients with chronic traumatic os-
teomyelitis with different terms of shin synostosis, with united and ununited fractures was performed. Dependence of 
synostosis terms on the degree of decrease of mineral density of bone tissue on injured extremity was determined. Bas-
ing on the study of system and regional indices of mineral density on bone tissue we developed methods of prediction 
of bone tissue regeneration that allow to reveal disorder in the regeneration process, determine approximate terms of 
synostosis and estimate effectiveness of the treatment.
Key words: chronic traumatic osteomyelitis, mineral density of bone tissue, regeneration

Известно, что одним из факторов, приводящих к 
неблагоприятным исходам лечения больных с пере-
ломами костей конечностей, является остеопороз [6, 
7]. В результате травмы и иммобилизации конечности 
наряду с местным расстройством кровообращения, 
формируются локальные остеопоротические сдвиги, 
способствующие удлинению сроков сращения пере-
ломов [8, 10, 12]. Наиболее значимым в диагностике 
остеопороза является количественное исследование 
минеральной плотности костной ткани (МПКТ) [1, 9, 
11, 13]. Предварительные результаты обследования 
пациентов с переломами длинных костей различной 
локализации позволили нам выявить наличие как 
системных, так и регионарных остеопоротических 
сдвигов [4, 5]. Было установлено, что при переломах, 
осложненных остеомиелитом, минеральная плот-
ность костной ткани значительно ниже, чем у боль-
ных без гнойных осложнений переломов [3].

Цель исследования: изучить изменения показа-
телей минеральной плотности костной ткани у боль-
ных хроническим травматическим остеомиелитом.

материалы и методы

Нами было обследовано 58 пациентов, проходив-
ших лечение в клинике ФГБУ «НЦРВХ» СО РАМН по 
поводу хронического травматического остеомиелита 
(ХТО) в течение 10 лет. Средний возраст пациентов 
– 38–39 лет, среди них мужчин было 46, женщин – 
12. Некротически-гнойный (остеомиелитический) 
процесс и перелом локализовались в диафизарных 

отделах костей голени. Больные с субтотальными 
и тотальными поражениями сегмента конечности 
не были включены в исследование. Исходя из того, 
что остеомиелитический процесс может протекать 
на фоне сросшегося и несросшегося перелома кости, 
все пациенты были разделены на две группы: пер-
вая группа – 33 пациента с переломами, которые не 
срослись к моменту поступления больного в клинику; 
вторая группа – 25 пациентов, у которых переломы 
голени срослись. При остеомиелите на фоне сросших-
ся переломов выполнялись различные виды сани-
рующих операций: некрсеквестрэктомия, резекция 
патологических очагов через краевой дефект или 
костнопластическим доступом [2]. Для достижения 
сращения перелома основным методом, используе-
мым в клинике, являлся внеочаговый чрескостный 
остеосинтез (ЧКО) с санацией патологического очага.

Минеральную плотность костной ткани (МПКТ) 
исследовали методом двухэнергетической рентге-
новской абсорбциометрии на остеоденситометре PIXI 
(LUNAR, США). Работа на денситометре осуществля-
лась согласно инструкции фирмы производителя с 
обязательной ежедневной калибровкой и самопро-
веркой аппарата. У каждого обследуемого проводили 
измерение МПКТ пяточной кости (правой и левой) и 
дистального отдела лучевой кости (правой и левой). 
МПКТ оценивали по абсолютным величинам (г/см2), 
при этом рассчитывался индекс минеральной плот-
ности костной ткани (ИМПКТ) на трех интактных 
конечностях, равный среднему значению суммы 
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полученных величин, и показатель МПКТ на больной 
конечности. По изменению индекса МПКТ судили 
о системных изменениях, по показателю МПКТ на 
больной конечности – о локальных процессах в по-
врежденном сегменте. При величинах ИМПКТ меньше 
0,417 г/см2 диагностировали системный остеопороз, 
от 0,417 до 0,523 г/см2 – системную остеопению, зна-
чения системного индекса более 0,523 г/см2 показы-
вали отсутствие системного изменения минеральной 
плотности костной ткани. Изменения МПКТ в пора-
женной конечности оценивали как регионарные по 
Т-критерию и абсолютному значению минеральной 
плотности костной ткани (г/см2) [5]. 

Статистическую обработку материала проводили 
по критерию Стьюдента.

результаты исследований

Первым этапом был проведен анализ исходных 
показателей минеральной плотности костной ткани у 
33 пациентов с переломами костей голени, осложнен-
ными хроническим остеомиелитом. В результате про-
веденного исследования было выявлено системное 
снижение МПКТ у 16 (48,5 %) пациентов: у 1 – остеопо-
роз, у 15 – остеопения. Регионарное снижение МПКТ 
на поврежденной конечности наблюдалось у всех 
обследуемых пациентов: у 27 (81,8 %) – регионарный 
остеопороз, у 6 (18,2 %) – регионарная остеопения. 

Для установления зависимости степени изменения 
системных и регионарных показателей МПКТ и сроков 
сращения переломов, все пациенты были разделены 
на две группы в зависимости от сроков сращения пере-
лома. В первую группу вошли 15 человек, у которых 
сращение перелома наступило в срок до 6 месяцев (в 
среднем – 5,06 ± 0,27 месяцев) – благоприятное течение 
процесса регенерации, во вторую – 18 человек с более 
поздними сроками сращения (в среднем – 12,44 ± 0,99 
месяцев) – неблагоприятное течение. 

В таблице 1 приведены результаты исходных 
денситометрических данных у больных с переломами 
голени, осложненными хроническим остеомиелитом. 

Выявлено, что у больных с благоприятным те-
чением регенерации (срок сращения перелома – до 
6 месяцев) системный показатель МПКТ достоверно 
не отличается от такового в группе с длительными 
сроками сращения. При сравнительном анализе по-
казателей МПКТ на поврежденной конечности было 
выявлено, что в первой группе больных значения 
минеральной плотности достоверно выше, чем во 
второй, т. е. сроки сращения переломов голени, ос-
ложненных хроническим остеомиелитом, зависят от 
степени снижения МПКТ в поврежденной конечности.

На основании полученных данных о разнице пока-
зателей МПКТ в анализируемых группах больных был 
разработан «Способ прогнозирования замедленного 
сращения переломов костей голени, осложненных 
хроническим остеомиелитом» [10], позволяющий до 
начала лечения осуществить ранний и объективный 
прогноз замедленного сращения: при выявлении до-
операционного показателя минеральной плотности 
пяточной кости выше 0,300 г/см2 – прогнозировать 
благоприятное сращение перелома в срок до 6 меся-
цев, в остальных случаях прогноз сращения неблаго-
приятный. Данный способ позволяет своевременно 
выявить нарушение процесса регенерации и провести 
соответствующие лечебные мероприятия для сокра-
щения сроков лечения.

Проведенные нами ранее исследования мине-
ральной плотности костной ткани в процессе лечения 
больных с последствиями переломов бедра и голени 
позволили разработать «Способ прогнозирования ре-
генерации костной ткани» [9]. Наиболее значимыми 
являлись показатели индекса МПКТ через 1,5 и 4,5 
месяца от начала лечения. Согласно данному способу, 
при повышении индекса минеральной плотности 
костной ткани через 1,5 месяца после начала лечения 
более чем на 1 %, по сравнению с исходным – прогноз 
регенерации считается благоприятным, а сращение 
перелома наступает в срок до 6–7 месяцев. В случае, 
когда системный индекс через 1,5 месяца от начала 
лечения изменяется менее чем на 1 %, то сращение 
перелома наступает значительно позже. На рисунке 1 
представлено графическое изображение динамики 
показателей МПКТ в процессе лечения на примере 
больных с переломами костей голени, осложненными 
хроническим остеомиелитом.

Использование данного способа в процессе лече-
ния больных хроническим остеомиелитом позволило 
нам наряду с рентгенографией выполнять денситоме-
трический контроль за процессом регенерации и про-
водить оценку эффективности проводимого лечения. 

Вторым этапом исследования был проведен 
сравнительный анализ исходных показателей ми-
неральной плотности костной ткани у больных 
остеомиелитом при сросшихся переломах голени и 
в группе, где переломы еще не срослись. В таблице 
2 приведены результаты исследования системных и 
регионарных показателей МПКТ в группах больных 
ХТО. Средние значения абсолютных системных пока-
зателей МПКТ в анализируемых группах достоверно 
не отличались. Показатели МПКТ на пораженной ко-
нечности пациентов второй группы (со сросшимися 
переломами) были достоверно выше аналогичных 

Таблица 1
Системные и регионарные показатели минеральной плотности костной ткани у больных с переломами костей 

голени, осложненными хроническим остеомиелитом, в зависимости от срока сращения перелома (M ± m)

Группа Индекс МПКТ (г/см2) МПКТ на больной конечности (г/см2) 

Группа с сроком сращения до 6 месяцев (n = 15) 0,525 ± 0,012 0,382 ± 0,01 

Группа с сроком сращения более 6 месяцев (n = 18) 0,521 ± 0,02 0,223 ± 0,01 

p > 0,05 < 0,05 
 



Áþëëåòåíü ÂÑíÖ ÑÎ ÐÀÌí, 2014, ¹ 2 (96) 

38                Клиническая медицина

показателей МПКТ у больных с несросшимися пере-
ломами голени (p < 0,05), но оставались сниженными 
(соответствовали остеопорозу). 

Полученные результаты показали, что для дости-
жения сращения перелома кости важную роль играет 
повышение МПКТ на пораженной конечности. Сохраня-
ющиеся регионарные остеопоротические нарушения у 
больных с переломами конечностей способствуют раз-
витию и поддержанию остеомиелитического процесса. 

заключение

Проведенные нами исследования минеральной 
плотности костной ткани у больных хроническим 
травматическим остеомиелитом позволили устано-
вить, что сроки сращения переломов зависят от степе-
ни снижения минеральной плотности костной ткани 
(МПКТ) на поврежденной конечности. На основании 
исследования системных и регионарных показателей 
МПКТ нами разработаны способы прогнозирования 
регенерации костной ткани, позволяющие своевре-
менно обнаружить нарушение процесса регенерации 
и определить примерные сроки сращения переломов. 
Проведенные исследования позволяют сделать вы-
вод о том, что развивающийся после травмы регио-
нарный остеопороз в поврежденной конечности явля-
ется важным звеном не только патогенеза нарушения 
сращения переломов, но и развития и поддержания 
некротически-гнойного процесса в костной ткани. 
Динамическое исследование минеральной плотности 
костной ткани у больных хроническим остеомиели-
том длинных костей может быть использовано для 

контроля за эффективностью лечения. Патогенетиче-
ски целесообразным является создание оптимальных 
местных условий для купирования остеомиелита и 
сращения перелома кости.

Таким образом, изучение изменений минераль-
ной плотности костной ткани у наиболее сложной 
категории больных хроническим травматическим 
остеомиелитом играет очень важную роль для прак-
тического здравоохранения, так как способствует вы-
явлению остеопоротических нарушений, позволяет 
осуществить прогнозирование процесса регенерации 
и сроков сращения переломов, оценить эффектив-
ность того или иного метода лечения, а также помо-
жет избежать неудовлетворительных результатов и 
разработать новые методы лечения.
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рис. 1. Динамика показателей минеральной плотности костной ткани в процессе лечения больных с переломами костей 
голени, осложненными хроническим остеомиелитом: а – группа с неблагоприятным течением регенерации; б – 
группа с благоприятным течением регенерации.

Таблица 2
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Группа с несросшимися переломами (n = 33) 0,522 ± 0,019 0,293 ± 0,0017 

Группа со сросшимися переломами (n = 25) 0,496 ± 0,17 0,387 ± 0,009 

p > 0,05 < 0,05 
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травматические Повреждения органа слуха у ШахтЁров После взрыва 
метано-воздуШной смеси в Подземных выработках

1 ГБОУ ДПО «Новокузнецкий государственный институт усовершенствования врачей» Минздрава России 
(Новокузнецк) 

2 МБЛПУ «Городская клиническая больница № 1» г. Новокузнецка (Новокузнецк)

Целью исследования являлось выявление особенностей повреждений органа слуха при взрывной шахтовой 
травме и оценка эффективности комплекса проводимых лечебных мероприятий на протяжении длительного 
времени.
Проведено исследование слуха у шахтеров, пострадавших от взрывов метано-воздушной смеси на шахте 
ОАО «Распадская» в г. Междуреченске Кемеровской области. При первичном обследовании выявлены 
нейросенсорная тугоухость различной степени выраженности, посттравматические отиты с разрывом 
барабанной перепонки, односторонняя глухота, термические ожоги ушных раковин. Всем пострадавшим 
проведено комплексное лечение, включающее противоневритную терапию, при необходимости – местное 
противовоспалительное лечение. В качестве сравнения обследована группа шахтёров, статистически 
достоверно не отличавшихся по возрасту, условиям работы и стажу. 
Травматические повреждения органа слуха у шахтёров после взрыва метано-воздушной смеси в подземных 
выработках составляют 75 ± 3,6 %. Во время острого периода многие пострадавшие шахтеры могут 
недостаточно серьезно отнестись к слуховой дисфункции на фоне другой, более выраженной, патологии. 
Раннее аудиологическое обследование пострадавших шахтеров с соблюдением всех правил, особенно 
маскировки, позволяет с уверенностью выявить острую посттравматическую нейросенсорную тугоухость 
и глухоту. Терапия тугоухости и патологии среднего уха должна начинаться как можно раньше, чтобы 
добиться положительного стойкого результата в улучшении и стабилизации слуха. Длительное 
динамическое наблюдение, контроль слуха, противоневритная терапия с индивидуальным подходом, должна 
быть продолжена даже при стабилизации уровня потери слуха. 
Ключевые слова: особенности повреждений органа слуха, взрывная шахтовая травма

TRAUMATIC INjURIES OF THE ORGAN OF HEARING IN MINERS AFTER EXPLOSION  
OF METHANE-AIR MIXTURE IN UNDERGROUND OPENINGS

V.V. Pavlov 1, M.M. Kichkina 2

1 Novokuznetsk State Institute of Physicians’ Advanced Training, Novokuznetsk 
2 Novokuznetsk Municipal Clinical Hospital № 1, Novokuznetsk

The objective of the work was to reveal the peculiarities of damage of the hearing organ at mine explosive trauma and 
to evaluate the effectiveness of the complex of the procedures during a long period of time.
The testing of hearing was conducted in miners who suffered from explosions of methane-air mix on Raspadskaya 
mine in Mezhdurechensk of Kemerovo region. During the primary examination sensorineural hearing loss of various 
severity, post-traumatic otitis with rupture of tympanic membrane, unilateral deafness, thermal burns of ear auricles 
were revealed. All the injured had complex treatment including anti-neuritis therapy, and local anti-inflammatory 
treatment if necessary. Comparison group included miners who didn’t significantly differ by age, working conditions 
and length of service.
Traumatic injuries of the organ of hearing in miners after explosion of methane-air mixture at underground workings 
occur in 75 ± 3,6 % of cases. During the acute period many injured miners may not be serious enough about the auditory 
dysfunction on the background of another more expressed pathology. Early audiologic examination of injured miners 
with observance of all the rules, especially the rules of disguise allows to reveal acute posttraumatic sensorineural hear-
ing loss and deafness. Therapy of hearing loss and middle ear pathology should begin as early as possible to achieve 
positive firm effect in improving and stabilizing of the hearing. Long-term dynamic monitoring, control of hearing, anti-
neuritis therapy with an individual approach should be continued even after stabilization of the level of hearing loss. 
Key words: peculiarities of hearing organ damage, mine explosive trauma

введение

В 2013 году Кузбасс вновь преодолел 200-милли-
онный рубеж, добыв 203 млн. тонн угля, превысив тем 
самым на 1,5 млн. тонн показатели 2012 г. С приро-
стом к 2012 г. сработали ОАО «ОУК «Южкузбассуголь» 
(+ 1,7 млн. тонн), ОАО «СУЭК-Кузбасс» (+ 1,6 млн. тонн), 
ОАО «Кузбасская топливная компания» (+ 1,4 млн. 
тонн), ОАО «УК Южный Кузбасс» (+ 1,0 млн. тонн), ЗАО 
«Распадская угольная компания» (+ 0,8 млн. тонн). 
Количество шахтерских бригад-миллионеров в Куз-
бассе уже приближается к двум десяткам, произво-
дительность труда неуклонно растет. Если в 2011 г. 

она составляла 203 тонны на человека в месяц, то в 
2012 г. – уже 206 млн. тонн. Сейчас на территории Ке-
меровской области действуют 120 угледобывающих 
предприятий, в том числе 63 шахты и 57 разрезов, и 
42 углеперерабатывающих предприятия. Их произ-
водственная мощность оценивается в 245 млн. тонн 
по добыче и 166 млн. тонн – по переработке. В отрасли 
работают 109 тысяч человек. При этом условия труда 
рабочих угледобывающих предприятий Кузбасса от-
носятся к категории взрывоопасных производств, что 
определяется, с одной стороны, высокой метановой 
обогащённостью вырабатываемых угольных пластов 
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шахт (с объемом выброса от 3 до 20 м3 в минуту), а с 
другой – нередко возникающей критической концен-
трацией метано-воздушной смеси (при «залповых» 
выбросах), которая неизбежно сопровождает сам 
технологический процесс добычи твердого топлива 
[1]. Взрывы метана и подземные пожары составляют 
3,7 % от общего числа аварий, но они практически 
всегда приводят к тяжелым групповым поражениям 
пострадавших. Взрыв метано-воздушной смеси про-
текает по типу вакуумного взрыва с формированием 
специфических повреждающих факторов. Разру-
шительная сила взрыва метано-воздушной смеси 
определяется как количеством реагирующих между 
собой субстратов и полнотой окисления продуктов 
горения, так и характером, конфигурацией и объемом 
воздушного пространства, в котором происходит 
взрыв. Надо полагать, что величина избыточного 
давления, которое создает ударная волна, действует 
по аналогии с газами порохового заряда, которые и 
придают снаряду кинетическую энергию. При этом 
пострадавшие отбрасываются на окружающие пред-
меты, орудия, средства производства либо поража-
ются таковыми вследствие разрушения их взрывной 
волной. Сила взрывной волны такова, что способна 
вызывать обрушения, завалы в горных выработках, 
существенно осложняя не только поиск, эвакуацию 
пострадавших, но, самое главное, увеличивая период 
их вынужденной изоляции в очаге техногенной аварии 
[6]. Для открытых пространств считается установлен-
ным тот факт, что мощность и ударная сила газовой 
волны уменьшается на величину, равную квадрату 
расстояния удаления от эпицентра взрыва [2, 3, 6]. 
При взрывах в ограниченных пространствах этой ли-
нейной зависимости нет, что обуславливает больший 
бароповреждающий эффект газовой волны на органы 
шахтеров, находящихся далеко от эпицентра. Кроме 
того, ударная газовая волна несет в своем составе «рас-
каленные» микрочастицы воды, которые вызывают 
термическое поражение открытых участков тела у по-
страдавших. Механизм образования взрывной волны 
происходит за счет резкого расширения газов в очаге 
возгорания под действием высокой температуры. При 
этом повышенное содержание водорода в окружающей 
среде создает опасность для повторного, но уже более 
мощного вакуумного взрыва, возможного при условии 
дополнительного поступления кислорода и наличия 
открытого огня. В совокупности они и формируют по-
вреждающие факторы: взрывную волну и повышение 
температуры окружающей среды, а как следствие – 
различные физические и механические повреждения 
органов и систем, баро- и термотравмы воздухоносных 
путей, уха и кожных покровов у пострадавших [5]. 

Госгортехнадзором РФ утверждены Правила без-
опасности при выполнении всех технологических 
процессов и Инструкции применения различных 
средств и способов предотвращения проявления 
опасных факторов. Однако взрывы метано-воздуш-
ной смеси и пожары в результате самовозгорания 
угля в шахтах продолжаются, что свидетельствует о 
том, что или эти правила не выполняются в полной 
мере, или их выполнение не позволяет обеспечить 
безопасность работ [4].

В мае 2010 г. на одной из самых крупных шахт в 
мире ОАО «Распадская» произошло два взрыва мета-
на, которые специалисты называют самыми масштаб-
ными в постсоветской России. После первого взрыва 
около 360 шахтёров оказались заблокированными 
под землёй, спустя несколько часов произошел второй 
взрыв, оставивший шахту без воздуха и разрушивший 
даже часть наземных построек. В эпицентре взрыва 
метана погиб и пропал без вести 91 человек. Рабо-
тающим на более удалённом расстоянии шахтёрам 
удалось спастись. 

Цель исследования: выявить особенности по-
вреждений органа слуха при взрывной шахтовой 
травме и оценить эффективность комплекса про-
водимых лечебных мероприятий на протяжении 
длительного времени.

материалы и методы 

В основу работы положены клинические наблю-
дения за 141 шахтером, пострадавшим при взрыве 
метано-воздушной смеси на шахте ОАО «Распад-
ская» (г. Междуреченск, Кемеровская область) 8–9 
мая 2010 г. Сведения о количестве пострадавших в 
результате взрыва предоставлены администрацией 
предприятия. Работа представляет собой двухэтапное 
аналитическое исследование. Отбор пациентов для 
планируемого исследования проводился, согласно 
разработанным критериям включения и исключе-
ния. В исследование на первом этапе включены все 
шахтеры, пострадавшие во время взрыва метано-воз-
душной смеси в подземных выработках, независимо 
от пола, возраста, стажа работы, профессиональной 
принадлежности. Пациенты, включенные в исследо-
вательскую работу, подписывали информированное 
добровольное согласие на обследование слуховой 
функции. Во второй этап исследования включены 
126 шахтёров, продолживших работать на шахте, за 
исключением 15 пострадавших, уволившихся с пред-
приятия по разным причинам сразу после аварии, в 
том числе и по состоянию здоровья.

Среди пострадавших шахтеров мужчин – 134 
(95 ± 1,8 %), женщин – 7 (5 ± 1,8 %). Представителей 
рабочих специальностей – 126 человек (89,4 ± 2,5 %), 
инженерно-технических работников – 15 человек 
(10,6 ± 2,5 %). Основные рабочие специальности: про-
ходчик, машинист горновыемочных машин, электро-
слесарь подземный, горнорабочий очистного забоя, 
горнорабочий подземный. Женщины трудились мо-
тористами вентиляционных установок, бункеровщи-
ками, стволовыми. Среди пострадавших люди разных 
возрастных категорий – от 19 до 60 лет. 131 постра-
давший – в возрасте от 21 до 50 лет (93,2 ± 2,1 %), 
т. е. специалисты наиболее квалифицированные и 
трудоспособные. Сразу после взрывов на место ава-
рии прибыли спасатели ВГСЧ и МЧС, машины скорой 
помощи с медицинскими работниками, пожарные 
части. Все пострадавшие шахтеры после выведения 
из шахты получали неотложную помощь, а затем 
доставлялись в ЦГБ г. Междуреченска. Учитывая по-
ступившую информацию, все клинические больницы 
близлежащих городов, клинические реабилитацион-
ные центры, клиники Москвы готовы были принять 
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пострадавших шахтеров в первые сутки после аварии. 
В длительном стационарном лечении нуждались 109 
человек (78 ± 3,5 %). В первые же сутки пострадавшие 
шахтеры были осмотрены специалистами разных 
специальностей, выставлялся комбинированный диа-
гноз, назначалась терапия с учетом, в первую очередь, 
той патологии которая угрожала жизни: отравление 
угарным газом, различные травмы, ожоги, шоковые 
состояния. Пострадавших шахтеров, имеющих лег-
кие травмы, без угрозы для жизни было 32 человека 
(22 ± 3,5 %). После госпитализации и клинического 
обследования в течение 3 дней они получали инфузи-
онную терапию, спазмолитики, анальгетики, антиги-
поксанты, гипотензивные и седативные препараты, 
инъекции ацизола, физиопроцедуры. Дальнейшее 
лечение проходило амбулаторно, под контролем 
терапевта, оториноларинголога, психолога. По-
страдавшие шахтеры, состояние которых требовало 
более длительного лечения, после получения экс-
тренной помощи в отделениях неотложной терапии, 
распределялись по разным отделениям с учетом 
доминирующей патологии: травматология, невроло-
гия, ортопедия, ожоговое отделение, пульмонология, 
кардиология, оториноларингология. Психолог, а по-
рой и психиатр, принимали участие в комплексном 
лечении пострадавших шахтеров. Амбулаторные и 
стационарные пациенты при стабилизации общего 
состояния направлялись на консультацию к сурдо-
логу для более детального обследования слуховой 
функции, коррекции лечения с учетом получаемой 
терапии, доминирующей патологии после травмы. 
Большинство жалоб в острый период после травмы 
касались патологии, связанной с интоксикацией 
угарным газом и продуктами горения, травмой голо-
вы (цефалгия, головокружение тошнота, слабость), 
ожогами верхних дыхательных путей и патологией 
бронхолегочной системы (кашель, осиплость голоса, 
першение в горле, одышка), перенесенным стрессом 
(страх, тревога, плаксивость, раздражительность, 
нарушение сна). Жалобы на снижение слуха предъ-
являлись при существенной его патологии (II, II–III, 
III степени тугоухости). При первичном обследовании 
патология органа слуха выявлена у 106 (75 ± 3,6 %), 
из них у 63 (45 ± 4,1 %) – нейросенсорная тугоухость 
различной степени выраженности, у 9 (6,4 ± 2,0 %) – 
посттравматические отиты с разрывом барабанной 
перепонки, у 2 (1,6 ± 1,0 %) – односторонняя глухота, 
у 32 (22 ± 3,5 %) – термические ожоги ушных раковин. 

В острый период наблюдения или при отрица-
тельной динамике слуховой функции у пострадавших 
шахтеров проводили стационарное лечение с фарма-
котерапией, включающей в себя глюкокортикоиды 
(дексаметазон); препараты, улучшающие внутрисо-
судистый компонент микроциркуляции (реополиглю-
кин); витаминные комплексы (мильгамма, аскорби-
новая кислота); антиоксиданты и антигипоксанты 
(цитохром С, актовегин); ангиопротекторы (кавин-
тон); ноотропы (пирацетам); средства, влияющие на 
тканевой обмен (церебролизин); вестибулолитики 
(препараты на основе бетагистина). Дополнительно 
рекомендовалась гипербарическая оксигенация, 
иглорефлексотерапия, транскраниальная электро-

стимуляция, санаторно-курортное лечение. Часть 
пострадавших шахтёров (27 (19 ± 3,3 %) человек) 
были впервые обследованы нами только на профи-
лактическом ежегодном медицинском осмотре (через 
6 месяцев) ввиду тяжести их состояния в момент 
травмы и последующего нахождения на лечении в 
других регионах Российской Федерации (при этом 
проводился анализ выписных эпикризов из лечебных 
учреждений). При выявлении патологии органа слуха 
у них назначалась терапия с последующим аудиоло-
гическим контролем в сурдологическом кабинете. 

На втором этапе исследования наблюдение и 
лечение пострадавших шахтёров продолжено на про-
тяжении последующих 3 лет (проводилась тональная 
пороговая аудиометрия, надпороговая аудиометрия, 
импедансная аудиометрия, исследование проходимо-
сти слуховых труб). В качестве группы сравнения об-
следовали 107 шахтёров, не подвергавшихся воздей-
ствию взрыва метано-воздушной смеси в подземных 
выработках, при этом они статистически достоверно 
не отличались по возрасту, условиям работы и стажу 
(p = 0,166; p = 1,000). Основные профессиональные 
вредности в обеих группах: производственный шум 
при проведении подземных работ; общая и локальная 
вибрация; угольная пыль и изменения температуры 
внешней среды. Если шум в ушах и нарушение раз-
борчивости речи в острый период мало беспокоили 
пострадавших шахтеров, то в отдаленный период 
наблюдения предъявляемые жалобы изменили 
свою направленность. При исчезновении угрозы 
жизни появилось желание улучшить качество жиз-
ни. Увеличилось количество жалоб на снижение 
слуха (с 36 ± 4,0 до 42 ± 4,1 %), Значительно больше 
стали беспокоить нарушение разборчивости речи (с 
19 ± 3,3 до 31 ± 3,8 %), шум в голове и ушах (с 19 ± 3,3 
до 49,9 ± 4,2 %). Значительно меньше стало жалоб на 
головную боль, головокружения, глоточную патоло-
гию. Даже количество жалоб, связанных со стрессом, 
уменьшилось до 11,9 ± 2,7 %. Оценка эффективности 
проведенного ранее лечения слуховой функции у 
пострадавших шахтеров за период динамического 
наблюдения основывалась на субъективной оценке 
слуха, динамике ушного шума, изменения разборчи-
вости речи со стороны самого пациента и аудиоло-
гического обследования в динамике после лечения. 

Статические вычисления проводили с исполь-
зованием пакета прикладных программ Statistica 
(версия 10.0.1011.0, StatSoft, Inc., США; лицензионное 
соглашение № SN AXAAR207P396130FA-0). Вычисля-
ли уровень статистической значимости p. Нулевую 
гипотезу отвергали в случае p < 0,05. 

результаты и обсуждение

За три года за счёт выздоровления увеличилось 
количество пациентов без патологии слуховой функ-
ции – с 24,8 ± 3,8 до 42,1 ± 4,4 %. Острые тубоотиты 
после острой акубаротравмы купировались. Только у 
2,4 ± 1,3 % пострадавших шахтеров в отдаленный пе-
риод наблюдались хронические сальпингиты с легкой 
степенью кондуктивной тугоухости на фоне искрив-
ления носовой перегородки. Острые посттравматиче-
ские перфорации барабанных перепонок (6,4 ± 2,1 %), 
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зарубцевались в адгезивные отиты и тимпаносклероз 
без патологии слухового нерва (2,4 ± 1,3 %) и с легкой 
патологией слухового нерва (3,2 ± 1,5 %). У двух по-
страдавших шахтеров сохраняются стойкие перфо-
рации на барабанных перепонках (от предложенной 
операции – тимпанопластики – воздерживаются). 
Неизменным осталось число пострадавших шахтеров 
с односторонней глухотой и легкой нейросенсорной 
тугоухостью на второе ухо (1,6 ± 1,1 %). До аварии, 
по данным карт медицинских осмотров, легкая 
степень тугоухости фиксировалась у 10 человек 
(7 ± 2,2 %). В отдаленный период наблюдения коли-
чество пострадавших шахтеров с нейросенсорной 
тугоухостью разной степени составило 48,4 ± 4,4 %. 
На фоне проводимого лечения изменилась структу-
ра степени тугоухости у пострадавших шахтеров: 
количество умеренной степени нейросенсорной 
тугоухости незначительно уменьшилось – с 12,1 ± 4,1 
до 10,3 ± 3,8 %; а количество случаев легкой степени 
нейросенсорной тугоухости увеличилось с 24,1 ± 5,4 
до 31,7 ± 5,9 %. Возросло число пострадавших шахте-
ров со значительной степенью нейросенсорной туго-
ухости – с 1,4 ± 1,4 до 6,8 ± 3,2 %, что привело к утрате 
ими специальности, и, как следствие, к увольнению 
с работы. Данные пациенты имели травму головы в 
анамнезе и ретрокохлеарную патологию слухового 
нерва. Положительным моментом лечения можно 
считать тот факт, что процент пациентов с легкой 
степенью нейросенсорной тугоухости (11–20 дБ по-
тери слуха на основные речевые частоты) увеличился, 
а с умеренной степенью (21–30 дБ потери слуха на 
основные речевые частоты) – уменьшился. Люди с 
легкой патологией слуха часто не замечали эти из-
менения в бытовом общении. Но такие пострадавшие 
шахтеры также требовали динамического наблюде-
ния и периодического их лечения для стабилизации 
слуховой функции.

В контрольной группе патология слуха выявлена 
у 23 шахтеров (21,3 ± 3,9 %). Наибольшее количество 
нейросенсорной тугоухости находилось в возраст-
ной группе 51–60 лет – 14 человек (13 %). Легкая 
(I–II) степень тугоухости наблюдалась у 13 шахтеров 
(12 ± 3,1 %). Ухудшение слуха за период наблюдения 
по аудиологическому обследованию наступило у 10 
человек (9,3 ± 2,8 %) в пределах той же степени (по-
рядка 5 дБ на речевые частоты). В контрольной груп-
пе патология слуховой функции больше выражена у 
шахтеров старших возрастных групп, имеющих стаж 
работы во вредных условиях более 15 лет. В группе 
сравнения случаев резкого ухудшения слуха с поте-
рей специальности и выведения из шахты не было. 
Шахтеры контрольной группы со сниженным слухом 
также получали противоневритную терапию один 
раз в год, шахтеры с незначительной отрицательной 
динамикой – один раз в год и дополнительно вита-
минные комплексы в весеннее время на здравпункте 
предприятия. Большое внимание в обеих группах 
уделялось состоянию сопутствующих заболеваний. 
Проводилось своевременное их лечение. 

В отдаленный период наблюдения 57,9 ± 4,4 % 
пострадавших шахтеров имеют патологию слуха, 
которая снижает качество их жизни, что значительно 

выше, чем в группе сравнения – 21,3 ± 3,9 % (Z = 5,325; 
p = 0,001). У каждого из пострадавших позади серьёз-
ная психотравма, остались последствия в разной 
степени выраженности от воздействия других по-
ражающих факторов взрыва. 

выводы

1. Травматические повреждения органа слуха у 
шахтёров после взрыва метано-воздушной смеси в 
подземных выработках составляют 75 ± 3,6 %.

2. Во время острого периода многие пострадав-
шие шахтеры могут недостаточно серьезно отнестись 
к слуховой дисфункции на фоне другой, более выра-
женной патологии. 

3. Раннее аудиологическое обследование по-
страдавших шахтеров с соблюдением всех правил, 
особенно маскировки, при разном уровне слуха на 
ушах позволяет с уверенностью выявить острую 
посттравматическую нейросенсорную тугоухость и 
глухоту.

4. Терапия тугоухости и патологии среднего уха 
должна начинаться как можно раньше, чтобы добить-
ся положительного стойкого результата в улучшении 
и стабилизации слуха. Длительное динамическое 
наблюдение, контроль слуха, противоневритная 
терапия с индивидуальным подходом должны быть 
продолжены даже при стабилизации уровня потери 
слуха.

5. У 6 ± 2,1 % пострадавших шахтёров через 
1,5–2 года наступает феномен «рикошета», когда, 
несмотря на проводимые лечебные мероприятия, 
слуховая функция резко ухудшается, что приводит к 
потере специальности и выведению из шахты.

6. Поражение органа слуха у шахтеров при 
взрывной шахтовой травме, не являясь угрожающим 
жизни повреждением в момент травмы, со временем 
становится одной из основных причин снижения ка-
чества жизни, уровня социального общения (за счёт 
тугоухости) с возможной потерей специальности и 
с дорогостоящей реабилитацией в виде регрессных 
выплат и слухопротезирования. 
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оПтимизация методов хирургического лечения хронического 
ларингита, Предраковых заболеваний гортани

1 ГБОУ ДПО «Новокузнецкий государственный институт усовершенствования врачей» Минздрава России 
(Новокузнецк) 

2 ГБУЗ «Областной клинический госпиталь ветеранов войн» (Кемерово)

Целью исследования являлась оптимизация существующих методов хирургического лечения хронического 
ларингита, облигатных и факультативных предраковых заболеваний гортани. 
Проведено хирургическое лечение больных с хроническим ларингитом, облигатными и факультативными 
предраковыми заболеваниями гортани, лечившихся в отделении оториноларингологии МБЛПУ «Городская 
клиническая больница № 1» г. Новокузнецка и в отделении отоларингологии ГБУЗ «Областной клинический 
госпиталь ветеранов войн» г. Кемерово с 2009 по 2012 годы. У пациентов первой группы эндоларингеальное 
вмешательство выполнено при прямой микроларингоскопии с использованием операционного микроскопа 
и микрохирургических инструментов, у больных второй группы – при непрямой ларингоскопии. Оценка 
результатов хирургического лечения проводилась на основе повторного обследования больных через год 
(анкетирование, осмотр и фиброларингоскопия). 
Установлено, что применение прямой микроларингоскопии с использованием операционного микроскопа 
и микрохирургических инструментов с окрашиванием изменённых участков слизистой оболочки гортани 
позволяет добиться лучшей визуализации при проведении хирургического лечения и в результате значительно 
снизить процент больных с развитием у них злокачественного процесса в гортани. Сравнение исходов лечения 
в двух группах с применением и без применения микрохирургической техники подтверждает достоверность 
данного вывода.
Ключевые слова: хронический ларингит, предраковые заболевания гортани, хирургическое лечение, пря-

мая микроларингоскопия

OPTIMIZATION OF METHODS OF SURGICAL TREATMENT OF CHRONIC LARYNGITIS, 
LARYNX PRE-MALIGNANT CONDITIONS  

V.V. Pavlov 1, D.G. Lopatin 2

1 Novokuznetsk State Institute of Physicians’ Advanced Training, Novokuznetsk 
2 Regional Clinical Hospital of War Veterans, Kemerovo

The aim of the research was to optimize the existing methods of surgical treatment of chronic laryngitis, obligate and 
facultative pre-malignant conditions of the larynx.
Surgical treatment of patients with chronic laryngitis, obligate and facultative pre-malignant conditions of the larynx 
treated in the department of otolaryngology of Municipal Clinical Hospital N 1 of Novokuznetsk and in the department 
of otolaryngology of Regional Clinical Hospital of War Veterans of Kemerovo during 2009–2012 was conducted. Patients 
of the first group had endolaryngeal surgery with direct microlaryngoscopy using surgical microscope and microsurgical 
tools, patients of the second groups – with indirect laryngoscopy. Assessment of the results of surgical treatment was 
carried out on the basis of the re-examination of patients in one year (surveys, examination and fibrolaryngoscopy).
It was established that use of direct microlaryngoscopy with surgical microscope and microsurgical tools with stain-
ing of changed parts of larynx mucous membrane allowed to achieve better visualization when conducting surgical 
treatment and as a result to reduce the percentage of patients with the development cancerous process in the larynx 
significantly. Comparison of treatment outcomes in two groups with and without use of microsurgical technique con-
firms the reliability of this conclusion.
Key words: chronic laryngitis, pre-malignant conditions of the larynx, surgical treatment, microsurgical technique

введение

Хронический ларингит и предраковые забо-
левания гортани, по данным различных авторов, 
составляют около 34 % патологии гортани, а среди 
всей патологии уха, горла и носа – 8,4–10 %. Пик 
заболеваемости отмечается у наиболее трудоспо-
собных лиц, средний возраст которых составляет 45 
лет. Следует отметить, что соотношение мужчин и 
женщин, страдающих этим заболеванием, составляет 
2 : 1. В структуре больных хроническим ларингитом 
среди пожилых людей также преобладают мужчины 
[2, 3]. Основными факторами, способствующими раз-
витию хронического ларингита, являются: курение, 
злоупотребление алкоголем, работа с химическими 
веществами и в условиях загазованности. В много-

численных работах отечественных и зарубежных 
исследователей подчеркивается, что гастроэзо-
фагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) является 
наиболее распространенным заболеванием пищева-
рительного тракта современного общества и тесно 
связана с заболеваниями гортани и глотки [9]. Для 
городских жителей существенную роль играет небла-
гоприятная экологическая обстановка – постоянная 
запыленность, загазованность, загрязненность улиц 
и помещений [1]. 

Кемеровская область – регион с высокой кон-
центрацией сырьевых и перерабатывающих произ-
водств – по экономическому потенциалу является 
крупнейшим территориально-производственным 
комплексом Российской Федерации. Регион добы-
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вает 57 % российского угля, изготавливает 12 % 
проката и стали, 55 % ферросплавов, 69 % маги-
стральных рельсов, 100 % трамвайных рельсов, 
20 % кокса. В связи с этим Кемеровская область 
резко выделяется остротой экологических проблем. 
Так, величина антропогенной нагрузки на 1 жителя 
области составляет: по выбросам загрязняющих ве-
ществ в атмосферу – свыше 400 кг/год; по сбросам в 
водные объекты – свыше 150 кг/год; по образованию 
токсичных техногенных отходов – свыше 22 тонн в 
год; крупнотоннажных отходов (вскрышные и шла-
козольные) – около 200 тонн в год на 1 человека. 
Из 2 734 137 жителей области (на 1.01.2014 года), 
более половины заняты во вредных производствах, 
следствием чего является высокий уровень заболе-
ваемости дыхательных путей населения Кузбасса, в 
том числе и хронического ларингита. Рак гортани в 
России занимает третье место среди злокачествен-
ных новообразований головы и шеи, а в структуре 
общей онкологической заболеваемости он находит-
ся на 11-м месте. Согласно статистике, только за 
последние 3 года в Кемеровской области впервые 
выявлен 421 больной раком гортани, из них 72 % – 
на III и IV стадиях заболевания. Начальные формы 
рака гортани в настоящее время распознаются лишь 
в 10–15 % случаев. Раку гортани предшествуют 
хронические ларингиты, предраковые заболевания 
гортани, служащие фоном для развития опухоли у 
60 % больных. Большинство авторов отмечают, что 
рак, возникший на фоне хронического ларингита, 
облигатных и факультативных предраковых забо-
леваний гортани, развивается в сроки от 6 месяцев 
до 7 лет [4]. 

Накопленный международный опыт микро-
ларингохирургии гортани позволил поднять на 
качественно новую ступень раннюю диагностику 
рака гортани, решил проблему реабилитации го-
лоса при хирургическом лечении опухолеподобных 
новообразований и доброкачественных опухолей, 
а также диагностику и хирургическое лечение за-
болеваний гортани у всех возрастных групп с мак-
симальным щажением тканей [5, 6]. Вместе с тем до 
настоящего время остаются открытыми вопросы: 
из каких участков слизистой оболочки гортани не-
обходимо брать биопсию, каков достаточный объ-
ём удалённых тканей? Решение этих вопросов, как 
правило, зависит от интуиции и опыта лечащего 
врача, частоты отрицательных гистологических 
ответов из-за неправильно выбранных участков 
изменённой слизистой оболочки, выраженного 
глоточного рефлекса у отдельных пациентов, небла-
гоприятного анатомического строения гортани. Рас-
пространенность процесса, внешний вид структур 
гортани часто не являются достаточно надежными 
критериями для установления правильного диа-
гноза. Рядом авторов предложен метод аутофлюо-
ресцентной эндоскопии, имеющий более высокую 
чувствительность в выявлении изменений гортани, 
чем классическая эндоскопия. Физический прин-
цип метода основан на возбуждении собственной 
флюоресценции (аутофлюоресценции) слизистой 
оболочки посредством света из синей зоны опти-

ческого спектра (375–440 нм). С этой целью ис-
пользуют специальные источники света, такие, как 
ксеноновая лампа или полупроводниковый лазер. 
Высокая тропность эндогенных и экзогенных люми-
нофоров к опухолевой ткани послужила основанием 
к разработке данного метода дифференциальной 
диагностики заболеваний гортани, предполагаю-
щих исследование вторичной флюоресценции, или 
флюоресценции тканей после введения в организм 
исследуемого фотосенсибилизаторов, которые при 
взаимодействии с определёнными химическими 
субстратами клеток повышают квантовый выход 
люминесценции. Считается, что регистрация повы-
шенного уровня флюоресценции в определенной 
области исследуемого органа позволяет с доста-
точной степенью вероятности диагностировать 
наличие злокачественного новообразования [7, 8]. 
К сожалению, метод дорог и требует специального 
оборудования. Однако его затратность и недоступ-
ность для большинства оториноларингологических 
отделений России не должна стать препятствием на 
пути совершенствования традиционных методов 
хирургического лечения хронического ларингита.

Цель исследования: оптимизировать существу-
ющие методы хирургического лечения хронического 
ларингита, облигатных и факультативных предрако-
вых заболеваний гортани. 

материал и методы

В основу работы положены клинические наблю-
дения за 484 больными с хроническим ларингитом, 
облигатными и факультативными предраковыми 
заболеваниями гортани (6,7 % всех стационарных 
больных), лечившихся в отделении оториноларин-
гологии МБЛПУ «Городская клиническая больница 
№ 1» г. Новокузнецка, базового для кафедры отори-
ноларингологии ГБОУ ДПО НГИУВ Минздрава России 
и отделения отоларингологии ГБУЗ «Областной 
клинический госпиталь ветеранов войн» г. Кеме-
рово, с 2009 по 2012 годы. Исследование являлось 
открытым, когортным, проспективным, продлён-
ным, рандомизированным, контролируемым. Вид 
рандомизации: простая (чётные, нечётные). Отбор 
пациентов для планируемого исследования про-
водился, согласно критериям включения и исклю-
чения. Критерии включения в исследование: 374 
больных с хроническим ларингитом, облигатными 
и факультативными предраковыми заболеваниями 
гортани, которым проведено эндоларингеальное 
хирургическое лечение. Критерии исключения из 
исследования: 98 пациентов, которым на момент 
исследования проведено только консервативное 
лечение, и 12 больных, которым после эксцизионной 
биопсии проведена операция наружным доступом 
(тиреофиссура с широким удалением пораженного 
участка слизистой оболочки гортани). Резекция 
гортани выполнена в пределах здоровой ткани. При 
поступлении в отделения больным проводился ос-
мотр ЛОР-органов, фиброларингоскопия (эндоскоп 
японской фирмы Olympus), по показаниям – СКТ и 
МРТ гортани и стробоскопия. Всем больным про-
ведено комплексное лечение, включающее общую 
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и местную противовоспалительную терапию, 
фонопедию. Больные с хроническим ларингитом, 
предраковыми заболеваниями гортани опериро-
ванные эндоларингеально, были разделены на две 
подгруппы, статистически достоверно (p = 0,166; 
p = 1,000) не отличавшиеся по возрасту и полу. В 
первую подгруппу вошли 276 (73,8 %) больных, ко-
торым эндоларингиальная операция проведена под 
местной анестезией, при непрямой ларингоскопии. 
Изменённые участки слизистой оболочки гортани 
удалялись при помощи гортанного выкусывателя 
типа «Кордес». Во второй подгруппе больных, со-
стоящей из 98 (26,2 %) пациентов эндоларингеаль-
ное вмешательство выполнено под наркозом при 
прямой микроларингоскопии с использованием 
операционного микроскопа и микрохирургических 
инструментов. У пациентов с нечёткой границей 
поражения перед операцией проводилось окраши-
вание изменённых участков слизистой оболочки 
гортани при помощи специально разработанного 
нами устройства. Данное устройство содержит шприц 
и насадку с разъемом типа «Луер». Насадка – полая 
изогнутая трубка длиной 230 мм с наружной резьбой 
на конце, на которую накручены стопорная гайка и 
поворотный наконечник в виде полого цилиндра, 
на боковой поверхности которого с одной стороны 
расположен перфорированный участок, имеющий 
7 отверстий диаметром 0,1 мм. Данный метод ви-
зуализации во время проведения хирургического 
лечения позволяет получить более объективную 
информацию о состоянии гортани и степени раз-
вития патологического процесса. Статистическая 
обработка материала выполнялась с использовани-
ем пакетов «Statistica 6.0», «SPSS 11.0», «INSTAT 2.0» 
(версия 10.0.1011.0, StatSoft Inc. (США), лицензионное 
соглашение № SN AXAAR207P396130FA-0). Рассчиты-
вался относительный уровень значимости (p), при 
этом критический уровень значимости принимался 
равным 0,05. Для проверки статистических гипотез 
о различиях абсолютных и относительных частот, 
долей и отношений в двух независимых выборках 
использовался критерий хи-квадрат (χ2). Парное меж-
групповое сравнение показателей производилось по 
U-критерию Манна – Уитни.

результаты исследования

Оценка результатов хирургического лечения 
проводилась на основе повторного обследования 
больных через год (анкетирование, осмотр и фи-
броларингоскопия). При статистической обработке 
данных для каждой выборки проверяли гипотезу о 
нормальности распределения. В первой группе (эн-
доларингеальная операция проведена под местной 
анестезией при непрямой ларингоскопии гортан-
ным выкусывателем типа «Кордес») выздоровление 
наступило у 147 (53,3 ± 3 %), малигнизация – у 8 
(2,9 ± 1,01 %). Во второй группе (при применении 
эндоларингеального вмешательства под наркозом 
при прямой микроларингоскопии с использованием 
операционного микроскопа и микрохирургических 
инструментов, при необходимости – с окрашивани-
ем изменённых участков слизистой оболочки) вы-

здоровление наступило у 76 (77,6 ± 4,21 %), случаев 
малигнизации процесса не было.

выводы

1. Доля больных с хроническим ларингитом, 
предраковыми заболеваниями гортани в Кузбассе 
велико и составляет 6,7 % от всех пациентов отори-
ноларингологических отделений. 

2. У пациентов с нечёткой границей поражения 
необходимо применять методику окрашивания из-
менённых участков слизистой оболочки гортани.

3. Применение прямой микроларингоскопии 
с использованием операционного микроскопа и 
микрохирургических инструментов с окрашиванием 
изменённых гортани позволяет добиться лучшей ви-
зуализации при проведении хирургического лечения 
и в результате значительно увеличить количество 
больных с выздоровлением и снизить процент паци-
ентов с развитием у них в дальнейшем злокачествен-
ного процесса в гортани. 
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о сПособе диагностики и коррекции дисбиоза на основании 
комПлексного иммуно-микробиологического анализа

1 ФГБУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека» СО РАМН (Иркутск) 
2 ФГБОУ ВПО «Иркутский государственный университет» (Иркутск)

В статье дано теоретическое обоснование способа коррекции дисбиоза кишечника на основании комплексного 
иммуно-микробиологического обследования, сочетающего исследование количественного и качественного 
состава кишечной микробиоты с изучением иммунореактивности организма к бифидобактериям (доминанте 
нормальной микрофлоры кишечника). В рамках задачи проведены бактериологический и серологический 
анализы 314 образцов копрофильтратов детей от 1 года до 14 лет, проживающих в городе Иркутске. 
На основании изученных материалов предложен алгоритм комплексного исследования с обоснованием 
возможных путей коррекции дисбиотических нарушений.
Ключевые слова: копрофильтрат, дисбиоз, бифидобактерии, иммунодиагностикум

CONCERNING THE WAY OF DIAGNOSTICS AND CORRECTION OF DYSBIOSIS BASED 
ON COMPLEX IMMUNO-MICROBIOLOGICAL ANALYSIS

L.V. Serdyuk 1, S.M. Popkova 1, E.B. Rakova 1, U.M. Nemchenko 1, M.V. Savelkaeva 1, 
S.I. Leshchuk 1, E.L. Kichigina 1, G.V. Yurinova 2

1 Scientific Center of Family Health and Human Reproduction Problems SB RAMS, Irkutsk 
2 Irkutsk State University, Irkutsk

The article presents theoretical ground of the method of correction of intestinal dysbiosis based on a complex immuno-
microbiological examination combining research of quantitative and qualitative composition of intestinal microbiota 
with study of immune reactivity of an organism to bifidus bacteria. As a part of the task we performed bacteriological and 
serological analysis of 314 coprofiltrate samples of 1–14 years old children living in Irkutsk. On the basis of the studied 
materials we presented the algorithm of complex study with the ground of possible ways of correction of dysbiotic disorders.
Key words: coprofiltrates, dysbiosis, bifidus bacteria, immunodiagnosticum

В настоящее время ни у кого не вызывает со-
мнения огромная роль нормальной микрофлоры 
организма человека в регулировании биохимических 
и иммунных процессов, поддержании колонизацион-
ной резистентности кишечника. Состав микробио-
ценоза кишечника каждого человека, несомненно, 
обладает индивидуальностью, что очень важно не 
только в диагностике дисбиоза, но и в выборе пре-
паратов и способов его профилактики и коррекции.

Каловый микробиоценоз является сложным и 
динамичным. Несмотря на введение в микробио-
логическую практику новых усовершенствованных 
методов исследования, до сих пор четкой границы 
между микробиоценозом кишечного биотопа здоро-
вых и больных лиц так и не выявлено [2]. 

Внедрение в микробиом с целью коррекции 
дисбиозов пребиотиков и пробиотических микро-
организмов в составе препаратов либо продуктов 
функционального питания часто приводит к поло-
жительным результатам [3]. Однако случаи отсут-
ствия положительных эффектов данных способов 
коррекции дисбалансов наталкивают на мысль об от-
торжении внесённых эндогенных микроорганизмов-
пробиотиков интестинальной иммунной системой, 
что может усугубить микроэкологический дисбаланс 
и вызвать усиление аллергизации организма [7]. 

Цель данного исследования – показать целесоо-
бразность комплексной оценки состояния кишечной 
микробиоты, заключающейся в сочетании микро-

биологического исследования с оценкой иммуноре-
активности организма к индигенной микрофлоре 
(бифидобактериям) по наличию антител против 
бифидобактерий, выявляемых в копрофильтратах 
человека, с помощью эритроцитарных тест-систем 
методом РНГА. 

материалы и методы

Объекты исследования
Были обследованы дети от 1 года до 14 лет, про-

живающие в городе Иркутске. При выполнении ра-
боты все исследования проводились с соблюдением 
принципов добровольности и конфиденциальности 
в соответствии с «Основами законодательства РФ об 
охране здоровья граждан» (Указ Президента РФ от 
24.12.1993 № 2288).

методы исследований

Микробиологические методы
Бактериологический анализ копрологического 

материала на дисбиоз и определение степени дис-
биоза по результатам анализа проводились в соответ-
ствии с Отраслевым стандартом 91500.11.0004–2003 
и методическими рекомендациями МЗ СССР № 10-
11/4-М (1991 г.) [8]. Всего исследовано 314 копроло-
гических проб.

Серологические методы
На наличие антител к бифидобактериям проана-

лизировано 314 образцов копрофильтратов. Для ана-
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лиза использовали образцы копрофильтратов, при-
готовленных из копрологического материала детей 
с клиническими проявлениями кишечного дисбиоза, 
проходивших обследование в Центре диагностики и 
профилактики дисбактериозов ФГБУ «НЦ ПЗСРЧ» СО 
РАМН. Копрофильтрат анализировали в реакции не-
прямой гемагглютинации (РНГА) с использованием 
оригинального эритроцитарного иммунодиагности-
кума на основе антигенов клеточных стенок Bifidum 
bifidum (коммерческий штамм Bifidum bifidum № 1 
(Ланафарм, г. Москва)) [6, 12, 13, 14]. Диагностикум 
приготовлен с использованием стандартных форма-
линизированных эритроцитов барана, стабилизиро-
ванных по методу R. Weinbach [15].

Получение антигена
В процессе приготовления иммунодиагностику-

ма использовали фракцию клеточных стенок (ФКС) 
бифидобактерий, получаемую путём дезинтеграции 
микробных клеток на ультразвуковом дезинтеграто-
ре (SONOPULS HD 2200, Германия). Для дезинтеграции 
готовили взвеси микробных клеток, выращенных 
на тиогликолевой среде, в концентрации не менее 
10 млрд. клеток в 1 мл. Схема дезинтеграции состоя-
ла из 3 идентичных этапов по 4 мин с максимальной 
амплитудой ультразвука 100 %. После 3-го этапа кон-
трольный мазок показал практически стопроцентное 
разрушение клеток. Дезинтегрированную микроб-
ную массу суспендировали в 10 мл фосфатного буфера 
(рН = 7,2) и центрифугировали в течение 10 мин при 
2000 об./мин (центрифуга К 70D, ГДР) для осажде-
ния возможных неразрушенных микробных клеток. 
Супернатант повторно центрифугировали в течение 
10 мин при 8000 об./мин на лабораторной медицин-
ской центрифуге ОПн-8 (Россия). Полученный осадок 
представлял собой фракцию клеточных стенок (ФКС), 
используемую для иммунизации животных и при из-
готовлении тест-системы.

Иммунизация животных
Для контроля иммунодиагностикума использо-

вали сыворотки, полученные от иммунизированных 
беспородных лабораторных мышей (30 штук массой 
около 25 г) Эксперименты с мышами проводили на 
базе вивария НИИ биофизики (ГБОУ ВПО «Ангарская 
государственная техническая академия», ветеринар-
ное удостоверение 238 № 0018304 от 07.09.2009). Экс-
перименты на животных проводились в соответствии 
с правилами, принятыми Европейской конвенцией по 
защите позвоночных живот ных, используемых для 
экспериментальных и иных научных целей (Правила 
проведения работ c использованием лабораторных 
животных, Cтpасбypг, 1986). Для иммунизации из ФКС 
готовили взвесь клеточных стенок бифидобактерий, 
соответствующую концентрации 10 млрд. клеток в 
мл. Взвесь вводили по 0,5 мл внутрибрюшинно один 
раз в неделю в течение 3 недель. Забор крови про-
изводили из сердца через неделю после последней 
иммунизации, предварительно усыпив животных 
эфиром. 

результаты и обсуждение

Ценность количественного бактериологического 
анализа фекалий повышается, если он в зависимости 

от показаний дополняется определением других 
параметров [1]. В нашем случае это выявление анти-
тел к индигенной микрофлоре (бифидобактериям), 
колонизирующих кишечник. Эволюционно закре-
пленное динамическое состояние иммунологической 
толерантности к антигенам симбионтной микро-
биоты играет одну из ключевых ролей в нормаль-
ном функционировании макроорганизма. Утрата 
иммунологической толерантности к комменсалам 
нормальной микрофлоры под воздействием эндоген-
ных и экзогенных факторов, приводит к выработке 
специфических антител, поступающих не только в 
кровь, но и в просвет желудочно-кишечного тракта 
[9, 11]. Наличие в крови высоких титров антител про-
тив бифидобактерий может привести к длительной 
дестабилизации саморегулирующейся кишечной 
экосистемы и свидетельствует о срыве иммунологи-
ческой толерантности к (симбионтной микрофлоре) 
[4, 7]. Поэтому коррекция дисбиотических нарушений 
у детей должна проводиться не только на основании 
результатов бактериологического обследования, 
дающего информацию о количественном и качествен-
ном состоянии микробиоты, но и с учётом характера 
иммунного ответа организма [8]. 

Проведенные исследования показали, что прак-
тически у всех обследованных детей выявлялись 
отклонения в составе микроорганизмов кишечной 
микробиоты относительно общефизиологических 
нормативов [5]. Частота встречаемости дисбио-
тических нарушений составила 84,3 %. При этом у 
всех детей независимо от возраста в 59,03 % случаев 
преобладал дисбактериоз I степени, практически у 
каждого четвертого ребенка (24,0 %) был зареги-
стрирован дисбактериоз II степени. Дисбактериоз 
III степени отмечался в младшей возрастной группе 
у 1,2 % детей, т.е. наиболее значимые изменения в 
составе нормальной микрофлоры кишечника на-
блюдались у детей от 1 до 2 лет (рис. 1).

Во всех возрастных группах наблюдалось ста-
тистически значимое (на 1–2 порядка от физио-
логической нормы) угнетение индигенной флоры 
(бифидобактерии, лактобациллы, кишечная палочка 
с нормальной ферментативной активностью). У 
детей первых двух лет жизни с высокой частотой 
обнаруживались потенциально патогенные микро-
организмы семейства Enterobacteriaceae (Klebsiella 
spp., Enterobacter spp. и др.) [10].

Иммунологические исследования копрофильтра-
тов выявили антитела к B. bifidum у 73,7 % лиц в ти-
трах от 1 : 4 до 1 : 256. При этом степень дисбактериоза 
не имела прямой зависимости от величины титров 
антител, что свидетельствует об индивидуальный ре-
акции организма на изменения в составе микрофло-
ры и, таким образом, обосновывает необходимость 
индивидуального подхода к коррекции с учётом 
особенностей иммунореактивности макроорганизма.

На основании полученных результатов нами пред-
лагается методологическая концепция объективной 
оценки микроэкологического статуса кишечного 
биотопа при исследовании копрологической пробы, 
опирающаяся на количественную оценку доминанты 
кишечного биотопа – бифидобактерий – и степени 
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иммунореактивности организма по отношению к ним. 
Согласно концепции, возможны разные варианты 
коррекции дисбиоза, выявленного при бактериоло-
гическом обследовании и обусловленного дефицитом 
бифидобактерий. Данные исследования помогут по-
добрать более адекватную пробиотическую терапию.

В зависимости от результата показана соответ-
ствующая тактика коррекции дисбиоза (рис. 2).

1. При отсутствии антител к бифидобактериям 
в копрофильтратах и регистрации дисбиотических 
реакций коррекция микроэкологических нарушений 
осуществляется традиционными методами: элими-
нация патогенов и условных патогенов, введение 
пробиотических и пребиотических препаратов, дие-
тотерапия, функциональное питание. 

2. При выявлении высокого уровня антител к 
бифидобактериям, свидетельствующем о «срыве» 
иммунологической толерантности, прогноз восста-
новления микробиоценоза менее благоприятен и 
требует специальных подходов: 

• показаны препараты-пребиотики, которые 
не вызывают усиления иммунореактивности к 
бифидофлоре, но способствуют росту индигенной 
микрофлоры; 

• при определении доминирующего в кишечни-
ке пациента вида собственной бифидофлоры (ПЦР) 
необходим адекватный подбор пробиотика с соот-
ветствующим организму видом.

Таким образом, выявление антител к бифидобак-
териям в комплексе с бактериологическим исследо-

59,03%

24%

1,20%

15,70%

I степень

II степень

III степень

норма

рис. 1. Структура кишечного дисбиоза у детей г. Иркутска.

 

Бактериологическое исследование 

Норма  Дефицит бифидобактерий 

Серологическая диагностика копрофильтратов, 
определение антител к бифидобактериям 

в коррекции нет необходимости Пребиотики, 
функциональное питание

Общепринятая схема коррекции дефицита 
бифидобактерий, подбор пробиотиков 

Антитела «+» Антитела «–» 

К О Р Р Е К Ц И Я  

Материал для исследования: копрофильтраты 

рис. 2. Алгоритм проведения комплексного иммуно-микробиологического обследования пациента и возможных путей 
коррекции дисбиоза.
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ванием копрологического материала и определением 
в нём штаммов доминирующих видов симбионтных 
микроорганизмов позволит дать более полную оцен-
ку микробиоценоза пациентов и, следовательно, вы-
брать наиболее адекватные способы восстановления 
нормальной микрофлоры кишечника. При этом, по 
нашему мнению, несмотря на унифицированность 
данного алгоритма, сохраняется индивидуальный 
подход к каждому пациенту.
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В.В. Шпрах, Ж.В. сурикова, л.В. Брегель

синдромы нарколеПсии и менингоэнцефалита в ранней стадии 
болезни кавасаки (клинические случаи)

ГБОУ ДПО «Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования (Иркутск) 
ГБУЗ «Иркутская государственная областная детская клиническая больница» (Иркутск)

Представлено описание клинического наблюдения 2 детей с болезнью Кавасаки в возрасте 4 и 6 лет, у 
которых наряду с кардиальными симптомами имелись симптомы поражения нервной системы в виде 
синдрома нарколепсии и менингоэнцефалита. При проведении МРТ-ангиографии головного мозга у ребёнка 
с синдромом нарколепсии обнаружены признаки васкулита сифонов внутренних сонных артерий с обеих 
сторон. У ребенка с синдромом менингоэнцефалита при проведении МСКТ головного мозга были обнаружены 
признаки сосудистой энцефалопатии. На фоне лечения отмечался значительный регресс неврологических 
симптомов у обоих детей. Данные случаи интересны тем, что симптомы поражения нервной системы 
наряду с кардиальными симптомами были значительно выражены, а диагноз церебрального васкулита 
был подтвержден данными нейровизуализации. Случаи поражения нервной системы при болезни Кавасаки 
встречаются редко, в литературе мало данных о неврологических синдромах при данном заболевании, что 
требует дальнейших исследований в этом направлении.
Ключевые слова: болезнь Кавасаки, системный васкулит, поражение нервной системы, синдром нарколепсии, 

менингоэнцефалит

SYNDROMES OF NARCOLEPSY AND MENINGOENCEPHALITIS IN THE EARLY STAGE 
OF kAWASAkI DISEASE (CLINICAL CASES)

V.V. Shprakh, Zh.V. Surikova, L.V. Bregel

Irkutsk State Medical Academy of Continuing Education, Irkutsk 
Irkutsk State Regional Children’s Clinical Hospital, Irkutsk

The article presents the description of the clinical follow-up of two children of 4 and 6 years with Kawasaki disease who 
along with cardiac complications had symptoms of the nervous system damage in the form of the syndrome of narcolepsy 
and meningoencephalitis . While conducting MRI-angiography of the brain of patient with the syndrome of narcolepsy the 
signs of vasculitis of siphon internal carotid arteries on both sides were discovered. While conducting MSCT of the brain of 
the child with the meningoencephalitis syndrome the signs of vascular encephalopathy were found. A significant regression 
of neurological symptoms was observed during the treatment in both children. These cases are interesting because the 
symptoms of the nervous system damage along with cardiac complications were significantly expressed and the diagnosis of 
cerebral vasculitis was confirmed by neuroimaging. Cases of the nervous system damage at Kawasaki disease are rare, the 
literature has little data about the neurological syndromes in this disease, that requires further research in this direction.
Key words: Kawasaki disease, systemic vasculitis, nervous system damage, syndrome of narcolepsy, meningo-

encephalitis

Болезнь Кавасаки – острый системный васкулит 
неизвестной этиологии, характеризующийся пора-
жением артерий мелкого и среднего калибра, возни-
кающий преимущественно у детей раннего возраста. 
Во время острой атаки заболевания наблюдается ли-
хорадка, катаральные изменения слизистых полости 
рта, хейлит, глоссит, негнойный шейный лимфаденит, 
двухсторонний катаральный конъюнктивит, может 
появиться транзиторная сыпь на коже, припухлость 
и шелушение ладней и стоп. У 12,5–50 % больных 
развивается поражение коронарных артерий, которое 
может осложниться коронарным тромбозом.

Наиболее высокий уровень заболеваемости от-
мечается в Японии, ежегодно составляя 238 случаев 
на 100000 детей в возрасте младше 5 лет, что в 10 раз 
выше, чем в Европе, и в 5 раз выше, чем в США [3]. В 
России заболевание до сих пор недостаточно известно 
широкому кругу врачей и зачастую остается недиагно-
стированным, проходя под маской более распростра-
ненных заболеваний, чаще – инфекционных. В Иркут-
ской области показатель заболеваемости составляет 
6,6 случая на 100000 детского населения в год.

Большинство исследований болезни Кавасаки 
направлены на изучение поражения сердца. Однако, 

по данным зарубежной литературы, регулярно ре-
гистрируются случаи поражения других органов и 
систем, в частности, нервной системы. Описаны слу-
чаи асептических менингитов: по данным японских 
исследований, последние встречаются у 1,1 % детей 
с болезнью Кавасаки [9]. По данным S. Nadeu (2002), 
асептический менингит является наиболее частым 
неврологическим осложнением болезни Кавасаки и 
наблюдается у 5 % больных. Реже встречаются менин-
гоэнцефалиты [9, 11, 13], ишемические поражения 
головного мозга [11], мозжечковые расстройства [14], 
эпилептические припадки [12], невриты лицевого 
нерва [13, 14], сенсоневральная тугоухость [1, 2, 14], 
а также поведенческие расстройства [6]. Также за-
регистрировано несколько случаев геморрагических 
инсультов у детей с болезнью Кавасаки, связанных 
с разрывом аневризм церебральных артерий и под-
твержденных нейровизуализационными исследова-
ниями с применением ангиографии [10].

Неврологические осложнения наблюдаются как 
в раннюю, так и в позднюю (хроническую) стадию 
заболевания [6]. В отечественных литературных ис-
точниках сообщения о поражении нервной системы 
при болезни Кавасаки крайне малочисленны.
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Приводим собственное наблюдение двух детей с 
поражением нервной системы в ранней стадии болез-
ни Кавасаки. Участие в исследовании сопровождалось 
обязательным подписанием протокола добровольного 
информированного согласия родителями пациентов.

Больная К., 4 года, русская. Поступила в Ир-
кутскую государственную областную детскую 
клиническую больницу в марте 2012 г. с диагнозом: 
системный васкулит Кавасаки, ранняя стадия, подо-
страя фаза. Проведено углубленное общее и невро-
логическое обследование, в т.ч. МРТ головного мозга 
с ангиографией, электроэнцефалография, анализ 
цереброспинальной жидкости.

Анамнез заболевания. В феврале 2012 г. пере-
несла острую респираторную вирусную инфекцию 
с катаральными изменениями со стороны верхних 
дыхательных путей. Несмотря на проводимое лечение 
противовирусными и нестероидными противовос-
палительными препаратами, сохранялась лихорадка 
до 38 °C, в гематологическом анализе отмечался 
умеренный лейкоцитоз – 13,3 × 109/л, тромбоцитоз 
– 378 × 106/л, ускорение СОЭ – 41 мм/час. Была госпи-
тализирована в ЛОР-отделение городской детской 
больницы по месту жительства с диагнозом: острый 
двухсторонний гайморит, острый двухсторонний ка-
таральный средний отит, острый тонзиллит. При вы-
писке сохранялись изменения в анализе крови: число 
тромбоцитов – 630 × 109/л, СОЭ – 27 мм/час. С этого 
времени родителями была отмечена выраженная 
потливость, «пятнистость» кожи и частые внезапные 
эпизоды засыпания ребенка в дневное время. При 
аускультации сердца участковым педиатром был 
выявлен систолический шум на верхушке сердца, де-
вочка направлена к кардиологу и госпитализирована 
в ревматологическое отделение Иркутской государ-
ственной областной детской клинической больницы.

Анамнез жизни. Родилась от первой беремен-
ности, срочных родов. Оценка по шкале Апгар – 
9–10 баллов. Период адаптации без особенностей. 
Развивалась согласно возрасту. В 9 месяцев перенесла 
острую кишечную инфекцию. В 2 года перенесла со-
трясение головного мозга, лечилась амбулаторно у 
невролога, принимала диакарб, аспаркам, пантогам; в 
отдаленном периоде неврологической симптоматики 
не отмечалось. Посещает детский сад. Нервно-психи-
ческое развитие по возрасту.

При поступлении в ревматологическое отделение 
ИГОДКБ: рост 98 см, вес 13 кг. Отмечалась бледность 
и мраморность кожных покровов, выраженный диф-
фузный гипергидроз. Грудная клетка не деформи-
рована. В легких дыхание везикулярное, хрипов нет. 

ЧДД – 26 в мин. Тоны сердца ритмичные, ЧСС – 110 
в мин. Систолический шум во II–III межреберье по 
левому краю грудины. Границы сердечной тупости 
не расширены. Живот при пальпации мягкий, без-
болезненный; печень + 1 см. Стул, диурез в пределах 
физиологической нормы. Активность ребёнка была 
обычной, но регистрировались эпизоды внезапного 
засыпания продолжительностью от 15 минут до 1 
часа. Появлялись они во время игр с другими детьми, 
приёма пищи или занятий с мамой.

В неврологическом статусе со стороны черепно-
мозговых нервов патологии не обнаружено. Изме-
нений в рефлекторной сфере не выявлялось. Тонус 
мышц был диффузно снижен. Чувствительных и коор-
динаторных расстройств не отмечено. Отмечался вы-
раженный диффузный гипергидроз, «мраморность» 
кожи рук, ног и туловища, белый дермографизм.

Результаты обследования. Общий анализ крови: 
эритроциты – 3,72 × 1012/л, Hb – 111 г/л, лейкоциты – 
9,3 × 109/л, тромбоциты – 304 × 109/л, эозинофилы – 2, 
сегментоядерные – 30, лимфоциты – 61, моноциты – 7, 
СОЭ – 16 мм/час. Биохимический анализ крови: АСТ 
– 33, АЛТ – 14,7, общий билирубин – 11,5, СРБ – 0,52, 
глюкоза – 4,33, общий белок – 72,7, мочевина – 4,28, 
АСЛО – 124.

Результаты исследования на тромбофилию пред-
ставлены в таблице 1.

ЭКГ: синусовый ритм с ЧСС 89–103 в минуту, 
ЭОС – нормальное положение. На эхокардиографии 
была обнаружена гигантская аневризма левой ко-
ронарной артерии до 1 × 2 см. При ультразвуковом 
исследовании органов брюшной полости выявлялось 
увеличение внутрибрюшных лимфатических узлов.

На основании объективного статуса и данных 
дополнительных обследований был поставлен диа-
гноз: системный васкулит Кавасаки, ранняя стадия, 
подострая фаза, коронарит, гигантская аневризма 
левой коронарной артерии, СН 2 ФК. Неврологом 
диагностирован синдром нарколепсии. Для уточне-
ния состояния нервной системы было проведено до-
полнительное обследование. В анализе цереброспи-
нальной жидкости отклонений не выявлялось. При 
проведении электроэнцефалографии зафиксированы 
аналоги «сонных веретен», пароксизмальной актив-
ности не обнаружено. На МРТ головного мозга с анги-
опрограммой были обнаружены признаки васкулита 
сифонов внутренних сонных артерий с обеих сторон 
в виде участков ослабления сигнала от кровотока.

Назначено лечение: иммуноглобулин внутривенно 
в дозе 1 г/кг/курс единственной непрерывной дозой, 
аспирин 125 мг/сутки, трентал 100 мг/сутки. Отмеча-

Таблица 1
Результаты исследования на тромбофилию

Кардиогенетика Преобладающий генотип Результат 

Тромбоцитарный рецептор 2а коллагена ITGA 2: 807 С > (Leu 22 Pro) CC TT 

Метилентетрагидрофолатредуктаза MTHFR: 677 C > T (Glu 429 Aia) CC CT 

Метионинсинтаза MTR: 2756 A > G (Asp 919 Gly) AA GG 

Метионинсинтаза редуктазы MTRR: 66 A > G (lle22Met) AA GG 
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лось значительное улучшение в состоянии ребёнка: 
уменьшилась утомляемость, гипергидроз. Приступы 
внезапного засыпания стали реже. После выписки 
находилась на диспансерном наблюдении в областной 
детской поликлинике у кардиолога и невролога. В 
течение 3 месяцев принимала аспирин 65 мг, трентал 
100 мг/сутки – 1 месяц, пантокальцин 1 г/сутки – 1 ме-
сяц. Спустя 3 месяца приступы внезапного засыпания 
исчезли. В вегетативной сфере сохранялся умеренный 
дистальный гипергидроз, цвет кожи стал нормальным, 
уменьшился «мраморный» рисунок.

В представленном клиническом случае у больной 
одновременно с выраженным поражением сердца 
(гигантская аневризма левой коронарной артерии) 
развился синдром нарколепсии в ранней стадии бо-
лезни Кавасаки. Вовлечение церебральных сосудов в 
патологический процесс было подтверждено данны-
ми МРТ-ангиографии головного мозга. Сосудистые ос-
ложнения со стороны сердца и центральной нервной 
системы возникли при поздней диагностике заболе-
вания. Необходимое патогенетическое лечение было 
проведено спустя 7 недель от начала заболевания и 
сопровождалось значительной положительной дина-
микой в виде регресса неврологических симптомов с 
более медленным уменьшением размеров коронарной 
аневризмы. Наше наблюдение является первым в ми-
ровой литературе описанием синдрома нарколепсии 
у ребенка в ранней стадии болезни Кавасаки.

Больной М., 6 лет, русский. Обратился в ГДБ горо-
да Черемхово 7.10.2012 года в связи с лихорадкой до 
39 °C, головной болью и увеличением лимфатических 
узлов. Несмотря на проводимое амбулаторное лечение 
(нурофен, амоксициллин, раствор Люголя), симптомы 
сохранялись. Больной был госпитализирован в ГДБ г. Че-
ремхово 10.10.2012 г. с диагнозом: шейный лимфаденит, 
катаральная ангина. В тот же день появились серо-бе-
лые налёты на миндалинах, пятнистая сыпь на руках и 
ногах. Проводилась интенсивная антибактериальная, 
инфузионно-коррегирующая и симптоматическая те-
рапия. С 12.10.2012 г. боли в подчелюстной и шейной 
области, головные боли усилились, развился менинге-
альный симптомокомплекс. Был осмотрен неврологом, 
диагностирован менингизм на фоне токсикоза. В ОАК 
отмечался нарастающий лейкоцитоз (до 29 × 109/л), 
сдвиг лейкоцитарной формулы влево (палочкоядерные 
нейтрофилы – до 84), увеличение СОЭ до 47 мм/час. 
Бригадой санитарной авиации пациент был транспор-
тирован в отделение интенсивной терапии и реани-
мации Иркутской государственной областной детской 
клинической больницы с направительным диагнозом: 
остеомиелит шейного отдела позвоночника? сепсис?

Из анамнеза жизни известно, что ребёнок от первой 
беременности с угрозой прерывания, оперативных ро-
дов. Масса тела при рождении 3080 г, рост 50 см. Матери 
23 года, отцу 48 лет. Искусственное вскармливание с рож-
дения. Выписан из роддома на 8-е сутки. Физическое и 
нервно-психическое развитие соответствовало возрасту. 

При поступлении в областную детскую клиниче-
скую больницу общее состояние больного было тяже-
лым, сохранялась субфебрильная лихорадка. Ребёнок 
был вялым, плаксивым. Отмечалась бледность кожи, 
явления двухстороннего склерита и конъюнктивита, 

быстро угасающая розовая макулезная и кольцевид-
ная сыпь на животе и ногах, краснота и выраженный 
индуративный отёк ладоней и стоп. Коленные и голе-
ностопные суставы были умеренно увеличены с повы-
шением местной температуры и болезненностью при 
движениях; также отмечалось нарушение сердечного 
ритма с эпизодами брадиаритмии, гепатомегалия. 

В неврологическом статусе был ярко выражен 
менингеальный симптомокомплекс (головная боль, 
рвота, симтомы Кернига, Брудзинского, свето- и зву-
кобоязнь, общая гиперэстезия). Со стороны черепно-
мозговых нервов выявлялось нарушение лицевой 
иннервации в виде асимметрии носогубных складок, 
легкого пареза лицевой мускулатуры слева. Тонус 
мышц был симметрично снижен. Отмечался одно-
сторонний синдром Горнера (птоз, миоз, энофтальм). 
Выявлялись мозжечковые симптомы, в т.ч. статиче-
ская и динамическая атаксия, дисметрия. Отмечался 
дистальный гипергидроз, белый дермографизм.

Больной был осмотрен инфекционистом, хирургом, 
гематологом; патологии не выявлено. Диагностирова-
на ранняя стадия болезни Кавасаки, острая фаза, пол-
ная форма, миоперикардит, артрит, менингоэнцефалит.

Было проведено обследование. В общем анализе 
крови: эритроциты – 2,76 × 1012/л; гемоглобин – 
86 г/л; лейкоциты – 21,5 × 109/л; эозинофилы – 1; 
юные – 1; миелоциты – 1; палочкоядерные – 4; сег-
ментоядерные – 82; лимфоциты – 8; моноциты – 3; 
СОЭ – 42 мм/час; тромбоциты – 491 × 109/л (в дина-
мике до 907 × 109/л). В биохимическом анализе: АЛТ 
– 21 Ед/л; АСТ – 27 Ед/л; креатинин – 28 мкмоль/л; 
глюкоза – 5,0 ммоль/л; общий белок – 41 г/л; общий 
билирубин – 3,0 мкмоль/л; мочевина – 2,9 ммоль/л; 
АСЛО – 282; натрий – 138; калий – 3,4; хлор – 104; ио-
низированный кальций – 1,25; ЛДГ – 317; СРБ – 72 (в 
динамике – до 104); сывороточное железо – 9,6; КФК 
– 327. Проводилось исследование методом ИФА на 
наличие антител к вирусам простого герпеса, цитоме-
галовирусу, вирусу Эпштейна – Барра, токсоплазмозму 
с отрицательными результатами.

По данным ультразвукового исследования вы-
явлен двухсторонний плеврит, перикардит. При 
проведении суточного мониторирования ЭКГ от-
мечена миграция водителя ритма со средней ЧСС 
78, брадиаритмия во время ночного сна, эпизоды 
синоатриальной блокады.

Для уточнения состояния нервной системы было 
проведено дополнительное неврологическое обследо-
вание. При люмбальной пункции был получен бесцвет-
ный, прозрачный ликвор: цитоз – 36 (преимуществен-
но лимфоциты), белок 0,107 г/л, глюкоза 2,8, хлориды 
118. Больному была проведена мультиспиральная 
компьютерная томография головного мозга, обнару-
жены признаки сосудистой энцефалопатии (снижение 
перивентрикулярной плотности мозгового вещества, 
расширение субарахноидальных пространств и силь-
виевых щелей, расширение желудочковой системы). 
При проведении МСКТ шейного отдела позвоночника 
и спинного мозга очаговой патологии не выявлено.

На фоне инфузии иммуноглобулина в дозе 2 г/кг 
отмечалась быстрая положительная динамика как в 
общем состоянии пациента, так и в неврологическом 
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статусе. Для лечения неврологических осложнений 
также был назначен диакарб, аспаркам, актовегин. С 
16.10.2012 ребёнок начал самостоятельно вставать 
и ходить, сохранялась лёгкая ригидность затылка, 
уменьшилась общая гиперэстезия, нормализовался 
мышечный тонус. В течение недели регрессировали 
мозжечковые симптомы, вегетативные расстройства, 
нарушения лицевой иннервации.

К моменту выписки пациент стал активен, норма-
лизовалась температура тела. Для дальнейшего наблю-
дения ребёнок взят на диспансерный учёт кардиолога и 
невролога Иркутской областной детской поликлиники.

В описанном клиническом наблюдении имеет 
место ярко выраженное поражение нервной системы, 
развившееся у пациента во время острой атаки болез-
ни Кавасаки, проявившееся синдромом менингоэнце-
фалита. Раннее лечение иммуноглобулином (в первые 
10 дней от начала заболевания) сопровождалось бы-
стрым регрессом многочисленных неврологических 
симптомов, спектр которых соответствует описанным 
в зарубежной литературе.

заключение

Клиническое многообразие и тяжесть невро-
логических расстройств в описанных двух случаях 
свидетельствуют о том, что поражение нервной 
системы в ранней стадии болезни Кавасаки требует 
динамического наблюдения невролога и проведения 
дополнительного обследования нервной системы для 
своевременного выявления и профилактики ослож-
нений со стороны нервной системы.
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ДЕТЕКЦИЯ НЕКОТОРЫХ ГЕНЕТИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ ФАКТОРОВ ПАТОГЕННОСТИ 
В АУТОШТАММАХ KLEBSIELLA SPP. У ДЕТЕЙ ПЕРВОГО ГОДА ЖИЗНИ

ФГБУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека» СО РАМН (Иркутск)

В работе представлены результаты детекции генетических детерминант патогенности в 44 штаммах 
клебсиелл (Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca), выделенных из кишечного биотопа детей первого года 
жизни с дисбиозом кишечника. В аутоштаммах клебсиелл обоих видов наличие гена uge регистрировалось 
в 92 % случаев в K. oxytoca и в 90 % случаев – в K. pneumoniae. Ген kfu выявлялся в штаммах K. pneumoniae 
в 2 раза чаще (30 %), чем в K. oxytoca (12,5 %). Ген bfp обнаруживался в K. oxytoca в 5 раз чаще (25 %), чем 
в K. pneumoniae (5 %), так же, как и stx 1, – 29,2 % и 15 % случаев соответственно. Наличие гена stx 2 не 
было зарегистрировано ни в одном из образцов ДНК. Регистрация исследованных детерминант в ДНК 
аутоштаммов Klebsiella spp., не относящихся к клиническим изолятам, свидетельствует о циркуляции 
среди них факторов патогенности и, следовательно, о риске формирования дисбиоза кишечника у детей.
Ключевые слова: Klebsiella spp., кишечная микробиота, гены патогенности, ПЦР

DETECTION OF CERTAIN GENETIC MARKERS OF THE PATHOGENIC FACTORS  
IN AUTOSTRAINS KLEBSIELLA SPP. IN INFANTS

E.V. Bukharova, S.M. Popkova, E.B. Rakova, Yu.P. Dzhioev, E.I. Ivanova, N.M. Shabanova, 
U.M. Nemchenko 

Scientific Center of Family Health and Human Reproduction Problems SB RAMS, Irkutsk

The article presents the results of detection of genetic determinants of pathogenicity in 44 strains of Klebsiella (Klebsiella 
pneumoniae, Klebsiella oxytoca), isolated from the intestinal habitat of infants with intestinal dysbiosis. The presence 
of the uge gene was detected in 92 % of cases in K. oxytoca and in 90 % of K. pneumoniae. Kfu gene was detected twice 
as frequent (30 %) in K. pneumoniae strains than in K. oxytoca (12,5 %); bfp gene was detected in K. oxytoca 5 times 
more frequently (25 %) than in K. pneumoniae (5 %), as well as stx 1 – 29,2 % and 15 %, correspondingly. The pres-
ence of stx 2 gene wasn’t recorded in any of the DNA samples. Registration of investigated determinants in DNA of 
Klebsiella spp. autostrains which are non-clinical isolates indicates pathogenicity factors circulation among them and 
therefore the risk of the formation of intestinal dysbiosis in children.
Key words: Klebsiella  spp., intestinal microbiota, pathogenicity genes, PCR

Спектр заболеваний, вызываемых клебсиеллами, 
чрезвычайно широк, но наиболее опасным проявле-
нием клебсиеллеза являются внутригоспитальные 
инфекции новорожденных в родовспомогательных 
учреждениях [3, 5]. У грудных детей микробиоценоз 
кишечника характеризуется неустойчивостью, свя-
занной с микробной сукцессией при формировании 
микробиоты, особенностями иммунной системы, 
неадекватным иммунным ответом организма на 
заселение кишечника условно-патогенными микро-
организмами. Обладая выраженной биологической 
и экологической пластичностью, Kiebsiella способ-
на к длительному персистированию в организме 
человека и может явиться причиной микроэколо-
гических нарушений в кишечной микробиоте [7, 
15, 16]. Клебсиеллезы характеризуются тяжелым 
течением, высокой летальностью и многообразием 
клинических проявлений [2]. Kiebsiella spp. обладают 
различными факторами патогенности [1, 2, 3, 4, 5, 6, 

8]. Однако информация о них до сих пор неполная, 
и малоизученными остаются вопросы, связанные с 
распространенностью генетических маркеров фак-
торов патогенности клебсиелл. Особую актуальность 
данная проблема приобретает в связи с высокой 
мобильностью нуклеотидных последовательностей, 
детерминирующих факторы патогенности, что позво-
ляет им распространяться среди близкородственных 
бактерий. Именно интеграция, стабилизация и экс-
прессия генов вирулентности лежат в основе форми-
рования новых свойств, в том числе патогенных [11].

В данном исследовании были изучены штаммы 
клебсиелл двух видов (Klebsiella pneumoniae, Klebsiella 
oxytoca) на присутствие нуклеотидных последова-
тельностей генов mag A, uge, kfu, bfp, stx 1, stx 2. Хро-
мосомный ген mag A является частью капсульного 
полисахарида кластера генов серотипа K1. Этот ген 
кодирует структурный белок наружной мембраны, 
необходимый для производства экзополисахарида, 
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и связан с продукцией слизи повышенной вязкости 
[13]. Экзополисахарид обеспечивает защиту бактери-
альной клетки от высыхания и от факторов иммуни-
тета, а также способствует процессу адгезии. Ген uge 
кодирует уридин-дифосфат-галактозо-4-эпимеразу 
и играет существенную роль в формировании виру-
лентности микроба. Ген картирован на хромосоме 
1р36-р35 [17]. Ген kfu кодирует систему поглощения 
железа сидерофорами, белками? связывающими 
ионы двухвалентного железа для дальнейшего транс-
порта через наружную мембрану клеточной стенки 
внутрь клетки, и снижают их содержание в тканях, 
что способствуют микроорганизму в конкурентной 
борьбе за субстрат (железо) с хозяином [13]. Присут-
ствие гена, кодирующего формирование связывания 
пилей (bfp) между бактериями, приводит к образо-
ванию бактериальных агрегаций. Ген отвечает за 
инициацию адгезии бактериальной клетки с клеткой 
хозяина (эпителиоциты кишечника) и колонизацию 
эпителия слизистой толстой кишки человека. Про-
дукты экспрессии гена были найдены на поверх-
ности энтеропатогенных кишечных палочек (EPEC). 
Он играет важную роль в обеспечении вирулентных 
свойств штаммов типичных EPEC. Шигатоксин-про-
дуцирующие микроорганизмы (stx 1, stx 2) являются 
важными пищевыми патогенами, ответственными за 
ряд болезней – от легкой диареи до тяжелых ослож-
нений (заболеваний почек и центральной нервной 
системы) [9, 12, 14].

Ввиду того, что кишечник является резервуаром 
клебсиелл, а спектр изученных факторов патогенно-
сти остается узким, актуальной является проблема по-
иска патогенных свойств у штаммов, вегетирующих в 
кишечнике в качестве одного из членов нормального 
микробного сообщества. В свете достижений совре-
менной молекулярной биологии и генетики, которые 
привели к возникновению новых методов изучения 
генома и диагностики инфекционных заболеваний, 
представляет интерес использование этих методов 
для исследования факторов патогенности клебсиелл. 

Цель работы: оценить патогенный потенциал 
аутоштаммов Klebsiella spp., изолированных от де-
тей первого года жизни с дисбиозами кишечника 
посредством детекции генетических детерминант 
патогенности.

МАТЕРИАлЫ И МЕТОДЫ

Исследованы копрологические пробы 44 детей 
первого года жизни, у которых на основании микро-
биологических критериев был установлен дисбиоз 
кишечника с индикацией клебсиелл в диагностиче-
ски значимых концентрациях (≥ 104 КОЕ/г) [10]. Бак-
териологическое исследование содержимого толстой 
кишки производили, согласно Отраслевому стандарту 
ОСТ 91500.11.0004-2003 [10] и в соответствии с 
утвержденными методическими рекомендациями. 
Выделенные микроорганизмы идентифицировали 
общепринятыми методами [2].

Для выделения ДНК бактерий из культуральной 
среды использовали комплект реагентов «ДНК-
сорб-В» (ФГУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора, Россия). 
Типирование проводили с 6 парами специфичных для 
клебсиелл праймеров (табл. 1), отобранных согласно 
рекомендациям [11, 12, 14]. 

Для ПЦР-амплификации использовали коммер-
ческий набор AmpliSens-200-1 (ФГУН ЦНИИЭ Роспо-
требнадзора, Россия). ПЦР проводили с ДНК-матрицы 
(3 мкл), прямого и обратного праймеров (1 мкл). 
ДНК амплифицировали в соответствии с протоколом 
(табл. 2).

Электрофорез ПЦР-фрагментов ДНК клебсиелл 
проводили с использованием 1,0% агарозного геля 
в 1% трис-ацетатном буфере в течение 60 мин при 
100 В, окрашивали бромистым этидием (1 %) и про-
сматривали с помощью УФ-просвечивания. Выделен-
ные гены были идентифицированы и определены на 
основе размера фрагмента (приведены в таблице 1).

Исследования проводили с аутоштаммами клеб-
сиелл, выделенными у детей первого года жизни в 
течение 2012–2013 гг. (всего 44 аутоштамма). Для 
статистической обработки результатов использо-
вали пакеты прикладных программ «STATISTICA», 
Microsoft Excel.

РЕЗУльТАТЫ И ОбСУЖДЕНИЯ

У детей был выявлен микроэкологический 
дисбаланс который характеризовался тем, что на 
фоне высокой плотности бактерий рода Klebsiella 
(> 104 КОЕ/г) наблюдался дефицит бифидобактерий 
(63,6 %), лактобацилл (4,2 %), нормальной кишечной 
палочки (6,8 %). По результатам биохимического 

Таблица 1
Нуклеотидные структуры праймеров, используемых для определения наличия генов патогенности клебсиелл 

[10]

Ген патогенности Праймеры Нуклеотидная последовательность праймера (5’–3’) Размер ампликона (п.н.) 

mag A mag A-F mag A-R GGT GCT CTT TAC ATC ATT GC 
GCA ATG GCC ATT TGC GTT AG 1280 

uge uge-F uge-R TCT TCA CGC CTT CCT TCA CT 
GAT CAT CCG GTC TCC CTG TA 534 

kfu kfu-F kfu-R GAA GTG ACG CTG TTT CTG GC 
TTT CGT GTG GCC AGT GAC TC 797 

bfp EP 1-F EP 2-R AAT GGT GCT TGC GCT TGC TGC GCC GCT TTA TCC 
AAC CTG GTA 326 

stx 1 VT 1-F VT 1-R CGC TGA ATG TCA TTC GCT CTGC CGT GGT ATA GCT 
ACT GTC ACC 302 

stx 2 VT 2-F VT 2-R CTT CGG TAT CCT ATT CCC GG 
CTGCTGTGACAGTGACAAAACGC 516 
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типирования изоляты были отнесены к 2 видам – 
Klebsiella pneumoniae и Klebsiella oxytoca.

Б ы л  п р о и з в е д ё н  с к р и н и н г  и з о л я т о в 
Klebsiella spp. на наличие нуклеотидных после-
довательностей генов, контролирующих синтез 
факторов патогенности mag A, uge, kfu, bfp, stx 1, 
stx 2 методом ПЦР с использованием специфических 
праймеров (см. таблицу 1).

Таблица 3
Видовая характеристика изолятов Klebsiella spp.  

по признаку детекции генов патогенности

Ген 
патогенности 

Klebsiella oxytoca 
(n = 24) 

Klebsiella pneumonia 
(n = 20) 

mag A 0 1 / 5,0 ± 4,8 

uge 22 / 92,0 ± 5,5 18 / 90,0 ± 6,7 

kfu 3 / 12,5 ± 6,7 6 / 30,0 ± 10,2 

bfp 6 / 25,0 ± 8,8 1 / 5,0 ± 4,9 

stx 1 7 / 29,2 ± 9,3 3 / 15,0 ± 8,0 

stx 2 0 0 

Примечание:  количество  изолятов  /  частота  встречае-
мости (%).

Как показано в таблице 3, ген mag A встречался в 
5 % случаев в Klebsiella pneumoniae, что свидетельство-
вало о редкой встречаемости штаммов, способных 
продуцировать слизистую субстанцию повышенной 
вязкости. В аутоштаммах клебсиелл обоих видов ча-
стота встречаемости гена uge, кодирующего уридин-
дифосфат-галактозо-4-эпимеразу и оказывающего 

существенное влияние на вирулентность, регистри-
ровалась примерно на одном уровне (92 % случаев 
в K. oxytoca и 90 % случаев в K. pneumonia). Ген kfu, 
кодирующий систему поглощения железа, выявлялся 
в штаммах K. pneumoniae в 2 раза чаще (30 %), чем в 
K. oxytoca (12,5 %). Ген bfp, кодирующий образование 
связки пилей, обнаруживался в K. oxytoca в 5 раз чаще 
(25 %), чем в K. pneumoniae (5 %). Ген, кодирующий 
шига-подобный токсин (stx 1) был обнаружен в 29,2 % 
и 15,0 % случаев соответственно. Маркер гена stx 2 не 
был зарегистрирован ни в одном из исследованных 
аутоштаммов.

Сочетания двух генов патогенности наблюдались 
достаточно часто (рис. 1), и, как правило, в основном 
они определялись с геном uge, который присутство-
вал практически в каждом аутоштамме. В штаммах в 
K. oxytoca было выявлено одновременное присутствие 
генов uge и kfu (8,3 % случаев), что в 2 раза реже чем 
в K. pneumoniae. Также встречались сочетания генов 
uge и bfp, uge и stx 1 – в 25 % случаев соответственно. 
В 5 % случаев в изолятах K. pneumoniae регистриро-
валось сочетание генов mag A и uge. Присутствие трех 
генов патогенности (uge + kfu + stx 1) в 3 раза чаще 
наблюдалось в K. pneumoniae (15 %). В 9,1 % случаев 
(4 изолята) гены патогенности не были обнаружены. 
Одновременное присутствие генов, ответственных 
за патогенные свойства, усиливает вирулентность 
бактерий и способствует развитию инфекционных 
осложнений.

В исследовании показано, что у детей первого 
года жизни в кишечном биотопе которых регистри-

Таблица 2
Протокол исследований ПЦР

ПЦР-мишень Название 
праймера 

Условия для ПЦР 
Первичная 
денатурация Денатурация Отжиг Элонгация Заключительная 

элонгация 

mag A 
Mag A-F 94 °С 

1 мин 
94 °С 
30 сек 

59 °С 
45 сек 

74 °С 
2 мин 

72 °С 
6 мин Mag A-R 

30 циклов 

uge 
Uge-F 94 °С 

5 мин 
94 °С 
1мин 

54 °С 
45 сек 

74 °С 
1 мин 

72 °С 
7 мин Uge-R 

35 циклов 

kfu 
Kfu-F 94 °С 

5 мин 
94 °С 
1 мин 

54 °С 
45 сек 

72 °С 
1 мин 

72 °С 
7 мин Kfu-R 

35 циклов 

bfp 
EP 1-F 94 °С 

2 мин 
94 °С 
30 сек 

56 °С 
1 мин 

72 °С 
2 мин 

72 °С 
3 мин EP 2-R 

29 циклов 

stx 1 
VT 1-F 94 °С 

2 мин 
94 °С 
1 мин 

55 °С 
1 мин 

72 °С 
1 мин 

72 °С 
3 мин VT 1-R 

35 циклов 

stx 2 
VT 2 F 94 °С 

2 мин 
94 °С 
1 мин 

55 °С 
1 мин 

72 °С 
1 мин 

72 °С 
3 мин VT 2 R 

35 циклов 
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руется высокая популяционная плотность двух видов 
клебсиелл, вегетируют штаммы с наличием генов 
патогенности. Наибольшее распространение (90 % и 
более) имеет ген uge, который с одинаковой частотой 
присутствует в генетическом материале обоих иссле-
дуемых видов (K. oxytoca, K. pneumoniae). Этот же ген в 
силу своего доминирования чаще регистрировался и 
в сочетаниях с другими определяемыми нами генами. 
Однако в аутоштаммах K. oxytoca он регистрировался 
в парах с bfp и stx1 в каждом четвертом аутоштамме 
(25 %), тогда как в штаммах K. pneumoniae он чаще 
сочетался в паре с kfu (15 %), по сравнению с другим 
видом (8,3 %). Случаи тройного сочетания генов за-
регистрированы в трех штаммах K. pneumoniae (15 %) 
и только в одном штамме K. oxytoca (4,2 %).

Таким образом, полученные результаты свиде-
тельствуют о том, что среди штаммов клебсиелл, не 
являющихся клиническими, а вегетирующих в кишеч-
нике детей в качестве составляющей аллохтонной 
микробиоты, может быть сосредоточен достаточно 
заметный патогенный потенциал. Дети первого 
года жизни наиболее уязвимы в связи с незрелостью 
иммунной системы и процессами сукцессии микро-
организмов в кишечнике. Поэтому детекция генов 
патогенности клебсиелл с помощью молекулярно-
генетических методов позволит решить вопрос о 
правомерности эрадикационной терапии и повысит 
эффективность диспансеризации. Для выяснения 
роли клебсиелл с набором генов патогенности, веге-
тирующих в кишечнике детей, необходимы дальней-
шие исследования.
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СРАВНИТЕльНОЕ ИЗУЧЕНИЕ ГЕНОТИПОВ M. tUBERCULoSIS ИЗ ПРИГРАНИЧНЫХ 
РАЙОНОВ МОНГОлИИ И РЕСПУблИКИ бУРЯТИЯ 
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Исследован MIRU-VNTR генетический полиморфизм 156 штаммов M. tuberculosis, циркулирующих на 
приграничных территориях Монголии и Бурятии. На фоне значительного присутствия штаммов генотипа 
Beijing (44/57 (77,2 %)) обнаружено превалирование эпидемически значимого субтипа Beijing MIT17 (29/44 
(65,9 %)) у пациентов из Монголии.
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COMPARATIvE STUDy OF M. tUBERCULoSIS GENOTyPES FROM bORDER DISTRICTS 
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MIRU-VNTR genetic polymorphism of 156 strains of M. tuberculosis was studied. On the background of significant 
presence of Beijing genotype strains (44/57 (77,2 %)) we discovered prevalence of epidemically significant Beijing 
subtype MIT17 (29/44 (65,9 %)) in patients from Mongolia. 
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ВВЕДЕНИЕ

В 2013 г. в России заболеваемость туберкулезом 
составила 67,3 на 100 тыс. населения, что свиде-
тельствует о выраженных тенденциях стабилиза-
ции ситуации на общероссийском уровне. Однако 
регистрируемые показатели эпидемиологической 
обстановки по туберкулезу существенно различают-
ся в субъектах Российской Федерации. Наибольшие 
значения заболеваемости и смертности регистриру-
ют в ряде субъектов, в основном расположенных в 
Сибири и на Дальнем Востоке. Республика Бурятия 
входит в число лидеров по уровням заболеваемости 

и смертности от туберкулеза. Генетические иссле-
дования популяции возбудителя, циркулирующего 
на данной территории, свидетельствуют о значи-
тельном преобладании штаммов генотипа Пекин, 
его основных субтипов MIT16 и MIT17, а также 
уникального субтипа MIT642, которые в равной сте-
пени распространены среди монголоидов и славян, 
длительно проживающих на территории Бурятии. 
Представляет интерес выяснение причин столь 
значительного представительства генотипа Пекин, 
которое может быть связано с миграционными свя-
зями с другими регионами России и зарубежья. Мон-
голия, имеющая традиционно тесные отношения с 
Россией, в частности с Бурятией, характеризуется 
высокими показателями заболеваемости туберку-
лезом, особенно в приграничных аймаках [3, 6]. В 
этой связи целью настоящего исследования стало 
проведение первичного скрининга генетических 
особенностей микобактерий, выделенных от впер-
вые выявленных больных туберкулезом легких на 
территории с интенсивным миграционным потоком 
из приграничных районов Монголии и Республики 
Бурятии, и сравнение спектра их генотипов.
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МАТЕРИАлЫ И МЕТОДЫ

В настоящем исследовании использованы ДНК 
микобактерий туберкулеза, выделенные от пациен-
тов с впервые выявленным заболеванием, проходив-
ших лечение в Республиканском противотуберкулез-
ном диспансере, г. Улан-Удэ (жители Бурятии) и при 
личном обращении жителей приграничных аймаков 
Монголии в Кяхтинский противотуберкулезный дис-
пансер для исследования мокроты в 2011–2013 гг. 
Штаммы были получены от пациентов из выборок, 
значимо не отличающихся по половому и возрастному 
составу. Мужчины составили три четверти в каждой 
из выборок (Бурятия – 75,8 % (75/99), Монголия – 
75,4 % (43/57)), средний возраст составил 41,3 ± 3,7 
года (Бурятия) и 39,0 ± 2,8 лет (Монголия). ДНК 
собранных нами изолятов выделяли и генотипиро-
вали методами MIRU-VNTR по 12 локусам и методом 
делеционного анализа по RD 105 и 207, как описано 
ранее [1, 5]. Статистическую обработку данных про-
водили в редакторе электронных таблиц MS Excel 7.0 
и с использованием пакета статистических программ 
«Statistica for Windows» (версия 6.0). Значимость раз-
личий между параметрами оценивали с помощью 
непараметрического критерия χ2. Различия считали 
статистически значимыми при р ≤ 0,05.

РЕЗУльТАТЫ ИССлЕДОВАНИЯ

Генотип Beijing, относящийся к Восточно-Ази-
атской генетической линии, среди штаммов МБТ, 
полученных от жителей Монголии, встречался бо-
лее часто (χ2 = 5,53; р = 0,018), чем в Бурятии (58/99 
(58,8 %)). Среди штаммов из Монголии обнаружено 
77,2 % (44/57) изолятов Восточно-Азиатской линии 
в изучаемой выборке, остальные 13 (28,1 %) были 
отнесены к другим семействам. Эти изоляты были 
сгруппированы по принадлежности к следующим 
генетическим семействам: T1 (5 штаммов), LAM и H 
(по 2 штамма), X3 (1 штамм). Неклассифицирован-

ные по MIRU-VNTR-12 изоляты присутствовали в 3 
случаях.

Описанная выше выборка имела также значимые 
отличия от полученных нами ранее данных по Буря-
тии [7] по частоте и видам встречающихся субтипов 
генотипа Beijing и, в частности, от выборки штаммов 
от впервые выявленных больных туберкулезом лег-
ких, находившихся на лечении в Республиканском 
противотуберкулезном диспансере. Так, у жителей 
из приграничных аймаков Монголии более часто 
(χ2 = 20,73 с поправкой Йейтса р = 0,0001) выявляли 
эпидемически распространенный субтип генотипа 
Beijing MIT 17 (29/44 (65,9 %)), по сравнению с данны-
ми по Бурятии (7/58 (12,1 %)). Другие известные суб-
типы генотипа Beijing, за исключением MIT 499 и MIT 
84, встречались среди больных из Бурятии. Так, MIT 
16, 84 и 721 обнаружены в обеих выборках штаммов 
(рис. 1). Однако изоляты из Бурятии показали более 
широкое разнообразие генотипа Beijing (MIT 82, 87, 
135, 137, 245, 571, 642 и 707), что может быть связано 
с размером выборки и также другими факторами. 
Так, половина количества штаммов из Бурятии были 
получена от больных из Улан-Удэ (48/99 (48,5 %)), и 
только 5 проанализированных случаев туберкулеза 
были из приграничных районов, поэтому достаточно 
сложно на уровне первично скрининга осуществить 
поиск причинно-следственных связей появления тех 
или иных единичных субтипов Beijing на сопредель-
ных территориях.

ОбСУЖДЕНИЕ

Выявленное в настоящем исследовании прева-
лирование эпидемически значимого субтипа Beijing 
MIT17 (29/44 (65,9 %)) на фоне значительного при-
сутствия штаммов генотипа Beijing (44/57 (77,2 %)) 
у пациентов из Монголии требует рассмотрения и 
осмысления этого феномена. Описанный в глобаль-
ной базе данных SITVIT субтип MIT17 соответствует 

Beijing orphan ; 5,3

Beijing721; 3,5

Beijing84; 3,5Beijing86; 1,8
Beijing16; 10,5

Beijing17; 50,9 Beijing499; 1,8

H; 3,5

LAM; 3,5

T; 8,8

X; 1,8

Orphan; 5,3

Другие генотипы; 19,4

Рис. 1.  Структура генотипов штаммов, выделенных от больных туберкулезом, проживающих в северных приграничных 
районах Монголии (%): указаны название генотипа, MIT (международный номер MIRU-VNTR-профиля в базе данных 
SITVIT) и процентное количество штаммов выборки.
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широко известному высокотрансмиссивному субти-
пу B0/W148 генотипа Beijing, впервые описанному 
по результатам сполиготипирования, в том числе и 
20 штаммов, полученных из Монголии [10]. Важное 
свойство этого субтипа заключается в широкой рас-
пространенности на территории России и некоторых 
стран бывшего СССР (Украина, Абхазия) и практиче-
ски полном отсутствии на территории других стран 
с абсолютным доминированием генотипа Beijing в 
популяции возбудителя туберкулеза [8]. 

И.В. Мокроусовым предложена модель возник-
новения субтипа MIT17 в Новосибирской области и 
его распространения с волнами миграции населения 
в СССР в 60–80-е гг. ХХ в. после освоения целинных 
земель [8]. Однако полученные нами данные ставят 
под сомнение постулируемое автором место возник-
новения субтипа B0/W148/MIT17. Действительно, 
существует определенная неравномерность распре-
деления этого субтипа по территории России в виде 
уменьшения доли штаммов микобактерий туберку-
леза субтипа MIT17 от восточных областей страны к 
западным. Однако, по данным И.В. Мокроусова c соавт. 
[9], вклад штаммов субтипа MIT17 генотипа Beijing 
в Калининграде достигает 30 % от общего числа 
изолятов, что соответствовало наибольшей распро-
страненности этого субтипа не только на территории 
России, но и в мире. Следует принять по внимание, 
что описываемый субтип MIT 17 не встречается ни 
на территории внутренней Монголии, более 60 лет 
назад вошедшей в состав Китая, ни в северных про-
винциях Китая, граничащего с Монголией [8]. 

Теперь в рамках обсуждения можно представить 
иные аргументы относительно места возникновения 
высоковирулентного и трансмиссивного субтипа 
MIT17 и причин укоренения этих штаммов на тер-
ритории России. Рассмотрим возможность возникно-
вения исследуемого субтипа за пределами СССР. Ис-
следуя этот вопрос, И.В. Мокроусов не смог выделить 
ни одну из стран Восточной и Юго-Восточной Азии в 
качестве потенциального источника штаммов этого 
субтипа [8]. Однако при анализе данных различных 
исследователей были обнаружены данные, свиде-
тельствующие о том, что такими регионами могли 
быть Монголия и Тува. 

Более раннее, чем настоящее, исследование по 
регионам дифференцирования (RD) на территории 
Монголии свидетельствует о том, что около 58 % 
штаммов относились к Восточно-Азиатской генети-
ческой линии. Такое количество было близко к рас-
пространенности данного семейства на территории 
России и ряда Юго-Азиатских стран, а также южных 
провинций Китая [2]. Как было указано выше, нами 
показано еще более широкое распространение штам-
мов генотипа Beijing среди больных туберкулезом, 
жителей северных приграничных аймаков Монголии. 

Может быть предложен и другой вариант сцена-
рия распространения субтипа MIT17. Наличие изуча-
емых профилей, обнаруженное в 21,9 % штаммов от 
общего числа в Туве [4], также говорит в пользу того, 
что жители этого региона могли быть источником 
происхождения вышеуказанного субтипа, поскольку 
Тува только с 1944 г. вошла в состав СССР и всегда 

имела достаточно близкий территориальный и куль-
турный контакт с пограничной Монголией. 

Исходя из вышеизложенного, в настоящем ис-
следовании в качестве наиболее вероятного места 
возникновения субтипа MIT17 генотипа Beijing пред-
полагается территория Монголии и Тувы, с которыми 
как СССР, так и Россию всегда связывали обширные 
культурно-хозяйственные связи, сопровождающиеся 
перемещением больших потоков населения в обоих 
направлениях. Безусловно, без полноценного раз-
вернутого исследования штаммов микобактерий 
туберкулеза, циркулирующих на территории Мон-
голии, нельзя однозначно утверждать, правомочна 
ли вышеизложенная гипотеза. Поэтому необходимы 
дальнейшие исследования региона Монголии как 
возможного источника современного высокотрасс-
мисивного субтипа генотипа Beijing. 
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л.в. натяганова, в.в. долгих, е.в. осипова, л.р. колесникова

ИСПОльЗОВАНИЕ МНОГОФАКТОРНОГО ДИСКРИМИНАНТНОГО АНАлИЗА ДлЯ 
ПРОГНОЗА ВОЗНИКНОВЕНИЯ АРТЕРИАльНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ У ПОДРОСТКОВ

ФГБУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека» СО РАМН (Иркутск)

Были обследованы 69 юношей в возрасте 14–17 лет диагнозом эссенциальная артериальная гипертензия (ЭАГ). 
Изучены наиболее информативные показатели перекисного окисления липидов и антиоксидантной защиты 
(ПОЛ – АОЗ) в крови подростков. Состояние системы ПОЛ – АОЗ оценивали путем определения содержания в 
крови диеновых конъюгатов, кетодиенов и сопряженных триенов, активности супероксиддисмутазы и уровня 
общей антиокислительной активности. По результатам многофакторного дискриминантного анализа 
предложен способ прогнозирования риска возникновения и тяжести течения эссенциальной артериальной 
гипертензии в подростковом возрасте. 
Ключевые слова: эссенциальная артериальная гипертензия, подростки, прогноз, многофакторный дискри-

минантный анализ

USE OF MUlTIvARIATE DISCRIMINATIvE ANAlySIS FOR THE PREDICTION  
OF RISK OF ARTERIAl HyPERTENSION IN ADOlESCENTS

L.V. Natyaganova, V.V. Dolgikh, E.V. Osipova, L.I. Kolesnikova

Scientific Centre of Family Health and Human Reproduction Problems SB RAMS, Irkutsk

69 adolescents of 14–17 years with essential arterial hypertension (EAH) were examined. The most informative indi-
ces of lipid peroxidation and antioxidant defense (LPO – AOD) in the blood of adolescents were studied. The state of 
LPO – AOD system was assessed by determining diene conjugates, ketodienes and conjugated trienes concentrations, 
superoxide dismutase activity and total antioxidant activity. A method for prediction of the risk of essential hyperten-
sion in adolescents was proposed using multivariate discriminant analysis.
Key words: essential hypertension, adolescents, prognosis, multivariate discriminant analysis

Распространенность ЭАГ в детском и подростко-
вом возрасте, по данным разных авторов, составляет 
до 18 % [5, 6, 7]. У большей части обследованных 
детей заболевание протекает бессимптомно, что 
затрудняет его выявление, а значит и своевремен-
ное лечение. При этом почти у половины детей, 
имеющих уровень артериального давления (АД) 
выше нормы, в последующие годы уровень давления 
остается стабильно повышенным, а в 12 % случаев 
отмечается прогрессирование ЭАГ [4, 9, 10, 11, 12]. 
Для юношей прогнозирование риска развития 
эссенциальной артериальной гипертензии имеет 
особое значение, поскольку мужчины страдают 
чаще и тяжелее.

Самым простым методом диагностики ЭАГ 
является измерение АД на приеме у врача. Это по-
зволяет приблизительно определить возможность 
отнесения обследуемых к группе страдающих 
гипертензией. Объективную оценку наличия АГ и 
уровня АД у обследуемых позволяет дать суточное 
мониторирование (СМАД), но этот метод достаточно 
дорогостоящий и требует больших затрат времени. 
Генетические исследования позволяют достаточно 
точно прогнозировать риск формирования АГ у 
подростков, однако практически они пока нереа-
лизуемы.

Используя данные лабораторной диагностики, 
можно построить математическую модель, с той 
или иной достоверностью позволяющую прогно-
зировать состояние пациента. Предложенная нами 
модель основана на результатах изучения некото-

рых показателей системы ПОЛ – АОЗ и оценки их 
значимости. 

Соотношение активности окислительных про-
цессов и антиоксидантной защиты не только от-
ражает, но и во многом определяет интенсивность 
метаболизма, адаптационные возможности орга-
низма и риск возникновения различных патологи-
ческих состояний. Недостаточность АОЗ у больных 
с артериальной гипертензией может приводить к 
усилению процессов липопероксидации и нараста-
нию содержания в крови токсических метаболитов 
этих реакций. 

Клиническое течение эссенциальной артери-
альной гипертензии в каждом конкретном случае 
определяется индивидуальными особенностями 
нарушений обмена веществ в органах или системах 
больного, длительностью анамнеза, наследственны-
ми факторами, состоянием сосудов, стабильностью 
повышения уровня АД и так далее. Интенсификация 
процессов перекисного окисления липидов является 
одним из важных звеньев патогенеза АГ. По мере про-
грессирования заболевания возрастает содержание 
липоперекисей в сыворотке крови, а антиокисли-
тельная активность уменьшается [1].

Пероксидация липидов относится к универ-
сальным метаболическим процессам, которые, 
как известно, контролируются многочисленными 
системами ферментативных и неферментативных 
антиокислителей. Между процессами перекисного 
окисления и реакциями, их ограничивающими, су-
ществует динамическая взаимосвязь. Если организм 
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способен удерживать антиокислительный гомеостаз, 
то некоторые отклонения от нормы обратимы. Если 
же восстановление АОЗ запаздывает, то нарастают 
клинические проявления патологического состоя-
ния. Важным элементом в этиологии артериальной 
гипертензии является дисбаланс в системе нейро-
гуморальной регуляции [2, 11]. Гуморальная состав-
ляющая регуляторных систем организма зависит 
от ПОЛ, поскольку синтез биологически активных 
веществ начинается с реакции пероксидации сво-
бодных жирных кислот.

МАТЕРИАлЫ И МЕТОДЫ ИССлЕДОВАНИЯ

Проведено клинико-функциональное обсле-
дование 69 юношей в возрасте 14–17 лет, из них 
46 юношей – с эссенциальной артериальной ги-
пертензией. Диагнозы вынесены в соответствии 
с современной классификацией, разработанной 
экспертной группой Всероссийского научного обще-
ства кардиологов (ВНОК) и Ассоциацией детских 
кардиологов России, утвержденной ВНОК и съездом 
кардиологов в 2003 году. 

Программа обследования пациентов включала: 
клинико-анамнестическое обследование, электро-
кардиографию (Fukuda Denshi Cardiomax FX-3010), 
эхокардиографию (Megas, Италия), суточное мо-
ниторирование АД (Oxford Medilog Prima, Англия), 
ультразвуковое исследование почек и надпочеч-
ников, допплерографию почечных артерий, МРТ 
надпочечников и гипофиза по показаниям, а также 
клинико-лабораторные исследования: микроскопию 
мочевого осадка, исследование уровня креатинина и 
мочевины в сыворотке крови, показатели ПОЛ – АОЗ 
в крови.

Основным методом исследования явилось су-
точное мониторирование артериального давления 
(СМАД). Главным критерием служил индекс времени 
гипертензии (ИВ). 

По этим критериям и в соответствии с клини-
ческим осмотром все юноши были поделены на 3 
группы:

1-я группа (n = 23) – группа контроля. 
2-я группа (n = 21) – пациенты с лабильной 

формой эссенциальной артериальной гипертензии 
(ЛАГ), с повышением средних значений уровня 
систолического АД в дневное время выше 90-го 
перцентиля, сопряженностью систолической АГ с 
увеличением частоты сердечных сокращений (ЧСС), 
повышением индекса времени гипертензии для 
систолического артериального давления (САД) в 
дневное время от 25 до 50 %, повышенной вариа-
бельностью уровня АД.

3-я группа (n = 25) – пациенты со стабильной фор-
мой эссенциальной артериальной гипертензии (САГ), 
у которых отмечали повышение средних значений 
уровня САД и ДАД (диастолического артериального 
давления) за все периоды суток выше 95-го перцен-
тиля, повышение индексов времени гипертензии 
для САД и ДАД в дневное и ночное время более 50 %, 
повышение вариабельности уровня АД.

В качестве материала для биохимических ис-
следований использовали плазму крови и гемолизат. 

Данное исследование выполнено при поддержке 
гранта Президента РФ НШ-494.2012.7.

РЕЗУльТАТЫ ИССлЕДОВАНИЯ

С целью выявления наиболее информативных по-
казателей в оценке изменений процессов ПОЛ – АОЗ у 
подростков с различными формами ЭАГ количествен-
но определялись следующие показатели: липидного 
обмена – общий холестерин (ОХС), липопротеины 
низкой плотности (ЛП НП), липопротеины очень 
низкой плотности (ЛП ОНП), липопротеины высокой 
плотности (ЛП ВП); перекисного окисления липидов 
– диеновые конъюгаты (ДК), кетодиены и сопряжен-
ные триены (КД-СТ), малоновый диальдегид (МДА); 
антиоксидантной защиты – уровень антиокислитель-
ной активности (АОА), ретинол, α-токоферол и аскор-
бат в плазме крови, активность супероксиддисмутазы 
(СОД), окисленный и восстановленный глутатионы в 
гемолизате. 

Использовались следующие методы стати-
стического анализа: проверка нормальности 
распределения количественных признаков с 
использованием критерия Колмогорова – Смир-
нова; проверка равенства дисперсий с помощью 
F-критерия Фишера; проверка равенства сред-
них значений в группах с помощью T-критерия 
Стьюдента. Реализация интегративного подхода 
с учетом факторов риска развития эссенциаль-
ной артериальной гипертензии позволит более 
эффективно осуществлять индивидуальные про-
филактические мероприятия [7].

Применение статистических методов, в частности 
дискриминантного анализа, все шире используется в 
медицине, позволяя не только определить наиболее 
значимые признаки развивающегося патологиче-
ского процесса, но и отнести пациента в конкретную 
клиническую группу [3, 9]. Для выявления инфор-
мативных показателей, которые выступают в роли 
предикторов, мы использовали многофакторный 
дискриминантный анализ.

Такими показателями, описывающими мак-
симально возможные различия между группами 
подростков с ЛАГ, САГ и группой контроля, яв-
ляются ДК, КД-СТ, общая АОА и СОД. Уравнения 
дискриминантных функций для этих групп имеют 
следующий вид:
F1 = –5,97 + 1,19 × X1 + 0,14 × X2 – 1,11 × X3 + 2,77 × X4 – 

– 3,70 × X5 – 3,59 × X6 (1);
F2 = –1,78 – 0,61 × X1 + 1,01 × X2 + 0,22 × X3 – 0,16 × X4 +

+ 0,98 × X5 – 0,15 × X6 (2);
F3 = –5,13 – 0,60 × X1 – 1,31 × X2 + 0,88 × X3 – 2,87 × X4 + 

+ 2,77 × X5 + 3,83 × X6 (3),
где: X1 – содержание диеновых конъюгат; X2 – со-

держание кетодиенов и сопряженных триенов; 
X3 – уровень антиокислительной активности; 
X4 – активность супероксиддисмутазы; X5 – со-
держание общего холестерина; X6 – содержание 
липопротеинов очень низкой плотности. 

Значения показателей стандартизованы.
При F1 > F2 и F1 > F3 более вероятным будет от-

несение пациента к группе здоровых.
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При F2 > F1 более вероятным будет отнесение 
пациента в группу с лабильной артериальной ги-
пертензией.

При F3 > F1 более вероятным будет отнесение 
пациента в группу со стабильной артериальной ги-
пертензией.

Правильность классификации составила 98,4 %, 
что служит достаточно надежным критерием отне-
сения пациентов к группам.

Показатель правильной классификации для 
группы контроля составил 100 %. Это свидетель-
ствует о том, что по показателям ПОЛ группа здо-
ровых подростков четко обособлена от пациентов 
с ЭАГ.

ЗАКлюЧЕНИЕ

Суммируя выявленные различия между группа-
ми, можно заключить, что они охватывают все звенья 
системы ПОЛ – АОЗ. Предлагаемая модель позволяет 
прогнозировать возникновение и тяжесть течения 
ЭАГ в популяции подростков 14–17 лет, проживающих 
в городе Иркутске.
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О хантавирусах у людей и мелких млекОпитающих в прибайкалье

1 ФГБУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека» СО РАМН (Иркутск) 
2 ФБУН Государственный научный центр вирусологии и биотехнологии «Вектор» (Кольцово)

В работе представлены результаты рекогносцировочных исследований сывороток крови людей в Прибайкалье 
на наличие антител к хантавирусам, а также образцов тканей (легких) мелких млекопитающих на наличие 
антигена хантавирусов. Проведённое нами исследование показало, что жители Прибайкалья имеют контакт 
с такими опасными патогенами, как хантавирусы. Об этом свидетельствует наличие антител к вирусу 
геморрагической лихорадки с почечным синдромом (ГЛПС) в сыворотках крови. Из 379 проанализированных 
образцов сывороток крови людей у 3,7 % выявлено наличие иммуноглобулинов классов M и G к хантавирусам. 
Иммуноглобулины класса М найдены в 1,6 % случаев, иммуноглобулины класса G к хантавирусам – в 2,1 % 
случаев. У двух пациентов с иммуноглобулинами классов M и G, у которых были обнаружены предполагаемые 
следы хантавирусной инфекции, были жалобы на гипертермию до 40,5 °С и слабость. Сыворотки крови 
с положительными результатами на наличие антител к возбудителям ГЛПС выявлены у жителей 
Иркутской области. В исследованных образцах легких мышевидных грызунов и насекомоядных, собранных 
в Ангарском, Иркутском, Заларинском, Усть-Кутском районах Иркутской области, а также в Тункинском 
районе Республики Бурятия антиген хантавирусов не был обнаружен.
Ключевые слова: хантавирусы, ГЛПС, антиген и антитела к возбудителям ГЛПС (IgG и IgM)

To hanTavirus infecTion in people and small mammals in Baikal area

T.V. Tunik 1, E.V. Arbatskaya 1, а.V. Lyapunov 1, M.A. Khasnatinov 1, I.V. Petrova 1, 
E.L. Маnzаrova 1, L.N. Yashina 2, G.A. Danchinova 1

1 Scientific Center of Family Health and Human Reproduction Problems SB RAMS, Irkutsk 
2 State Research Center of Virology and Biotechnology “Vector”, Koltsovo

The article describes the results of recognaissance surveys of blood serums of humans in Baikal area for hantavirus 
antibodies and of tissue specimens (lungs) of small mammal for hantavirus antigens. This investigation demonstrated 
that Baikal area inhabitants contact such dangerous pathogens as hantaviruses. It’s proved by the presence of hantavirus 
antibodies in human serum samples. IgG or IgM antibodies to hantaviruses were found in 3,7 % of 379 tested serum 
samples. IgM were found in 1,6 % of cases, IgG – in 2,1 % of cases. 2 patients with IgG and IgM with suspected traces of 
hantavirus infection had complaints to hyperthermia (up to 40,5 °C) and wasting. Blood serums with positive results 
of hantavirus antibodies were found in residents of Irkutsk region. Hantavirus antigens weren’t found in researched 
lung samples of mouse-like rodent and insectivores from Angarsk, Irkutsk, Zalari and Ust-Kut districts of Irkutsk region 
and Tunkinsky district of Republic of Buryatia.
Key words: hantaviruses, hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS), antigen and antibodies to hantavirus  

(IgM and IgG) 

ГЛПС – острое природно-очаговое заболевание 
зоонозной природы, возбудителем которого явля-
ются представители рода хантавирусов (Hantavirus) 
семейства Bunyaviridae. У человека ГЛПС характери-
зуется цикличным течением, синдромом интоксика-
ции, лихорадкой, геморрагическими проявлениями и 
развитием у большинства больных острой почечной 
недостаточности [2]. В Российской Федерации среди 
природно-очаговых болезней ГЛПС по уровню забо-
леваемости занимает одно из первых мест [3].

В настоящее время общепризнан воздушно-пы-
левой путь заражения хантавирусами [21]. Известно 
уже более 25 видов хантавирусов, имеющих сероло-
гические и генетические различия. 5 видов являются 
возбудителями ГЛПС на территории России: Хантаан 

(природный носитель – полевая мышь на Дальнем 
Востоке); Амур (восточно-азиатская лесная мышь 
на Дальнем Востоке); Сеул (серая крыса на дальнем 
Востоке); Пуумала (рыжая полевка в европейской 
части России и Западной Сибири); Добрава (полевая 
мышь – в центральной европейской части РФ, кав-
казская лесная мышь – на юге европейской части РФ) 
[12, 16, 17]. В ряде работ появились новые сведения 
об обнаружении разнообразных хантавирусов в на-
секомоядных и рукокрылых и предположение о том, 
что последние являлись исходным хозяином для 
предковых форм хантавирусов [20, 23]. 

В соответствии с действующими нормативными 
документами с целью определения распространения 
ареала инфекции и оценки санитарно-эпидемиоло-
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гической ситуации должны проводиться зоологи-
ческое обследование и анализ иммунной структуры 
населения. При этом зоологический мониторинг не 
организован в большинстве территорий Дальнево-
сточного, Сибирского, Южного и Северо-Кавказского 
федеральных округов [11].

Управлением Роспотребнадзора по Иркутской об-
ласти организован мониторинг циркуляции вирусов 
ГЛПС [14]. Заболевания ГЛПС на территории области 
не регистрируются [4, 5]. В этой связи для выявления 
неясно выраженных, замаскированных и стертых 
форм хантавирусной инфекции нами было проведено 
исследование уровня напряженности иммунитета 
населения Прибайкалья к хантавирусам, а также 
продолжены исследования их природных очагов в 
Иркутской области и Республике Бурятия.

материалЫ и метОдЫ 

Для достижения поставленной цели методом 
случайной выборки были взяты, исследованы и 
проанализированы 379 образцов сывороток кро-
ви людей, обратившихся в Центр диагностики и 
профилактики ФГБУ «Научный центр проблем 
здоровья семьи и репродукции человека» СО РАМН 
с укусом клеща в анамнезе, зарегистрированные в 
электронных базах [6, 7]. Исследование проведено 
с разрешения комитета по биомедицинской этике 
ФГБУ «Научный центр проблем здоровья семьи и 
репродукции человека» СО РАМН и информирован-
ного согласия пациентов. 

Трудности, связанные с выделением вируса от 
больных ГЛПС, выдвигают на первое место сероло-
гические методы исследования [9]. Для выявления 
иммуноглобулинов классов M и G к хантавирусам 
штаммов Hantaan, Seoul, Puumala, Dobrava применяли 
иммуноферментный анализ с тест-системами произ-
водства «Вектор-Бест» (Новосибирск).

Кроме этого подверглись исследованию 94 образ-
ца легких млекопитающих, отловленных в Ангарском, 
Иркутском, Заларинском, Усть-Кутском районах Иркут-
ской области, а также в Тункинском районе Республики 
Бурятия в 2007, 2011–2013 гг. Для определения анти-
генов хантавирусов в приготовленных по стандартной 
методике 10% суспензиях легких использовали имму-
ноферментный анализ с тест-системами «Хантагност» 
производства ИПиВЭ им. М.П. Чумакова РАМН.

Для обработки результатов исследования при-
меняли стандартные статистические методы.

На основании полученных материалов была соз-
дана и зарегистрирована электронная база данных 
«Мониторинг хантавирусов в Иркутской области» 
(ИАС «Хантавирусы») [13]. В этой информационно-
аналитической системе собрана информация о на-
личии антигена, IgM- и IgG-антител к хантавирусам, а 
также вся необходимая статистическая информация 
по пациентам и диагностике их сывороток крови, 
позволяющая оценить состояние по проблеме хан-
тавирусов в регионе.

реЗультатЫ и ОбсуЖдение 

В исследовании на наличие антигена возбуди-
телей ГЛПС проанализированы образцы легких 87 

мышевидных грызунов 10 видов и 7 особей насеко-
моядных рода Sorex (табл. 1). 

В исследованных образцах легких мышевидных 
грызунов и насекомоядных, собранных в Ангарском, 
Иркутском, Заларинском, Усть-Кутском районах 
Иркутской области, а также в Тункинском районе 
Республики Бурятия в 2007 и 2011–2013 гг. антиген 
хантавирусов не был обнаружен, что, скорее всего, 
связано с малым объемом выборки на фоне цикличе-
ского снижения инфицированности млекопитающих 
хантавирусами.

Действительно, в наших предыдущих исследо-
ваниях 1991–2007 гг. было установлено, что только 
2,8 % мышевидных грызунов и насекомоядных в При-
байкалье инфицированы хантавирусами. Среди них 
наиболее эпидемиологически важными семействами 
были хомячьи (зараженность 3,6 %) и землеройковые 
(10,8 %) [15]. При этом объем выборки составил 1652 
особи. В 1998–2007 гг. нами показано наличие цикли-
ческих колебаний зараженности мелких млекопитаю-
щих хантавирусами, при этом средние показатели ва-
рьировали в разные годы от 2,8 до 11,1 % зараженных 
животных [8]. При таких показателях зараженности не 
исключено, что в выборке из 94 животных не оказалось 
ни одного инфицированного хантавирусами.

Таблица 1
Видовой состав грызунов и насекомоядных, 

исследованных на наличие антигена хантавирусов  
по районам

Место отлова Вид 
Кол-во 

отловленных 
особей 

Республика Бурятия, 
Тункинский район  
(35 особей) 

Microtus oeconomus 27 

Myodes rufocanus 3 

Бурозубки рода Sorex 3 

Apodemus peninsulae 2 

Иркутская область,  
Ангарский район  
(32 особи) 

Microtus oeconomus 19 

Myodes rufocanus 9 

Apodemus peninsulae 3 

Rattus norvegicus 1 

Иркутская область,  
Иркутский район  
(23 особи) 

Apodemus peninsulae 8 

Myodes rufocanus 5 

Mus musculus 2 

Micromys minutus 1 

Microtus agrestis 1 

Eutamias sibiricus 2 

Бурозубки рода Sorex 3 

Microtus oeconomus 1 

Иркутская область,  
Заларинский район  
(3 особи) 

Microtus gregalis 1 

Apodemus agrarius 1 

Бурозубки рода Sorex 1 
Иркутская область, 
Усть-Кутский район  
(1 особь) 

Mus musculus 1 

Хантавирусы, обнаруженные в 1998–2007 гг. в 
красно-серых полевках (M. rufocanus) на территории 
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Прибайкалья были идентифицированы нами как 
два генетических варианта вируса Hokkaido (HOKV), 
названых Байкал и Сибирь [8, 15, 17, 19]. Другими ис-
следователями на территории Республики Бурятия в 
популяциях двух видов полевок рода Microtus (M. fortis 
и M. oeconomis) обнаружена циркуляция вируса Vlad-
ivostok (VLAV) [22].

Кроме того, в популяциях близкородственных 
видов бурозубок (S. tundrensis и S. daphaenodon), отлов-
ленных в окрестностях города Иркутска, установлена 
циркуляция нового генетического варианта вируса 
Seewis (SWSV) [17, 18, 24]. В диссертационном иссле-
довании Е.И. Андаева установлено наличие антигена 
хантавирусов в 8 видах мелких млекопитающих на 
территории Восточной Сибири [1]. 

Отсутствие сведений о заболеваемости ГЛПС в 
Прибайкалье на фоне вышеперечисленных исследо-
ваний явилось основанием для поиска доказательств 
хантавирусной инфекции у населения этого региона. 

Нами при обследовании образцов крови людей 
у 14 человек (3,7 %) выявлено наличие иммуногло-
булинов классов M и G к хантавирусам в 1,6 и 2,1 % 
случаев соответственно. Случаев одновременного об-
наружения в одной пробе иммуноглобулинов классов 
M и G не установлено (табл. 2). 

Из литературы известно, что среди больных ГЛПС 
характерно преобладание мужчин (65–85 %), а среди 
них – лиц наиболее трудоспособного возраста – от 20 
до 50 лет. Дети в возрасте до 14 лет болеют в среднем 
в 3–5 % от зарегистрированных в целом по России 
случаях. Иммунная прослойка к возбудителям ГЛПС на 
гиперэндемичных территориях составляет в среднем 
4,7 %, в Башкортостане – до 40 %, в Сибири и на Даль-
нем Востоке – менее 2 % [2, 9]. Иммунитет у перебо-
левших людей сохраняется пожизненно, повторные 
случаи заболевания ГЛПС, как правило, исключены. 

Анализ положительных находок на антитела к 
ГЛПС по возрасту показал, что хантавирусную инфек-
цию в какой-либо форме могли перенести 4 ребенка 
2–7 лет, 2 подростка 16 и 18 лет, а также взрослые 
люди: 3 человека от 24 до 29 лет, 2 человека 43 и 
49 лет и по 1 человеку 55 и 75 лет. 

4 человека с иммуноглобулинами класса M имели 
титр 1 : 100, 2 человека – 1 : 200. У 4 человек с выяв-
ленными иммуноглобулинами класса G титр составил 
1 : 100, по 1 человеку имели титры 1 : 200, 1 : 400 и 
1 : 1600. Среди лиц, у которых были обнаружены 

предполагаемые следы хантавирусной инфекции (у 2 
человек с иммуноглобулинами класса M и у 3 человек 
с иммуноглобулинами класса G), были зафиксиро-
ваны жалобы на гипертермию до 40,5 °С и слабость. 
Эти люди обратились по направлению лечебных 
учреждений для исключения клещевых инфекций. 

Таким образом, суммарная иммунная прослойка 
к хантавирусам в 2012–2013 гг. составила 3,7 %, что 
несколько выше, чем в 1991–2007 гг. – 0,9 % [12]. 
Интерпретация выявленных различий затруднена, 
поскольку в 1991–2007 гг. для выявления антител 
к хантавирусам нами использовался метод флуорес-
цирующих антител, тогда как в 2012–2013 г.г – более 
чувствительный иммуноферментный анализ. Поэто-
му обнаруженное повышение иммунной прослойки 
может быть вызвано как изменением эпидемической 
обстановки, так и совершенствованием методов де-
текции антител. Для выяснения реальной ситуации 
необходимо продолжение мониторинга популяцион-
ного иммунитета среди населения Иркутской области 
с использованием иммуноферментного анализа.

ЗаклюЧение

На основе анализа литературы и собственных 
исследований мы предполагали, что на территории 
Прибайкалья существуют не только природные очаги, 
но и, возможно, люди, инфицированные хантавиру-
сами. Косвенно на активизацию природных очагов 
хантавирусов могли повлиять изменения климата, 
которые происходят со второй половины XX века, и 
связанные с ними изменения в очаговых экосистемах. 
Мягкие зимы с высоким снежным покровом, благо-
приятные условия в течение вегетационного периода 
способствуют высокой урожайности и, как следствие, 
росту численности грызунов – резервуаров хантави-
русной инфекции. Имея в своем распоряжении банк 
сывороток крови людей, пострадавших от укусов 
клещей и обратившихся за специализированной 
помощью, мы провели направленный поиск имму-
ноглобулинов классов М и G к хантавирусам сероти-
пов Hantaan, Seoul, Puumala и Dobrava. Полученные 
результаты убедительно доказывают, что население 
Иркутской области имеет контакт с хантавирусами и, 
возможно, страдает от вызванных ими заболеваний. 
Не исключено, что часть заболеваний проходит с 
неясно выраженными, стертыми формами, а другая 
часть – с неспецифическими симптомами вирусной 

Таблица 2
Выявление иммуноглобулинов классов M и G к хантавирусам в сыворотках крови людей

 
Кол-во положительных проб IgM (абс. / %) Кол-во положительных проб IgG (абс.  /%) Итого,  

2012–2013 гг. 
(абс. / %) 2012 2013 2012 2013 

Исследовано 182 197 182 197 379 

Титр антител 1 : 100 3 / 1,6 % 1 / 0,5 % 2 / 1,1 % 3 / 1,5 % 9 / 2,4 % 

Титр антител 1 : 200 2 / 1,1 % – – 1 / 0,5 % 3 / 0,8 % 

Титр антител 1 : 400 – – 1 / 0,5 % – 1 / 0,3 % 

Титр антител 1 : 1600 – – 1 / 0,5 % – 1 / 0,3 % 

Всего IgM и IgG 5 / 2,7 % 1 / 0,5 % 4 / 2,2 % 4 / 2,2 % 14 / 3,7 % 
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инфекции (лихорадками, слабостью). Как мы ранее 
отмечали, причиной формирования специфического 
иммунитета у населения региона могут быть нерас-
познанные случаи хантавирусной инфекции, ассоци-
ированной с вирусом HOKV, хотя нельзя исключить и 
бессимптомную форму заболевания [15].

В связи с вышеизложенным мы считаем, что 
работники практического здравоохранения Ир-
кутской области должны быть осведомлены о 
возможной новой вирусной угрозе, а медицинские 
учреждения должны быть оснащены необходимым 
минимумом, позволяющим провести дифференци-
альную диагностику этого заболевания от гриппа, 
лептоспироза, клещевого энцефалита, брюшного 
тифа, клещевого риккетсиоза и от других геморра-
гических лихорадок.

Таким образом, можно констатировать актуаль-
ность проведенного исследования, так и необходи-
мость его продолжения. В дальнейшем необходимо 
проведение специальных работ, направленных на 
расшифровку серотипов хантавирусов, вызывающих 
заболевания человека на исследованной территории. 
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Араломорская противочумная станция (Аральск, Казахстан)

Природные очаги чумы Казахстана представляют собою сложную систему взаимоотношения 
возбудителя, переносчика и теплокровного хозяина. Для изучения закономерностей протекания эпизоотии, 
прогнозирования течения эпизоотии чумы используется комплексный подход. Использование новых методов 
изучения с классическими методами позволяет обрабатывать данные в пространстве и времени. Для 
эпидемиологического и эпизоотического анализа были обработаны паспортные данные штаммов Y. pestis, 
выделенные Жосалинским противочумным отделением Республики Казахстан за период с 1990–2012 гг. 
Жосалинское противочумное отделение проводит эпизоотологическое обследование территорий 
ландшафтно-эпизоотологических районов (ЛЭР) Северные Кызылкумы, Восточные Каракумы и западной 
части Арыскумско-Дариялыктакырского ЛЭР. С 1990–2012 гг. на территории данных очагов изолировано 
295 штаммов чумного микроба, из них 57 % – от грызунов и 49,3 % – от эктопаразитов.
Паспортные данные за 1990–2011 гг. по трем вышеуказанным ЛЭР были обработаны с помощью программы 
STATA 12, и созданы регрессионные модели по двум ЛЭР: Северные Кызылкумы и Восточные Каракумы. Модель 
показала, что в настоящее время активность эпизоотия чумы в ЛЭР Восточные Каракумы снижается в 
динамике по годам. Вторая модель показывает, что активность эпизоотии в Северо-Кызылкумском ЛЭР 
возрастает в динамике по годам. Также в программе ArcGIS 10 обработаны паспортные данные по штаммам 
чумного микроба, выделенным в двух автономных очагах Среднеазиатского пустынного природного очага 
чумы – Кызылкумском и Арыскумо-Дариялыктакырском. 
Регрессионный анализ и инструменты моделирования ArcGIS 10 дают возможность проводить анализ 
пространственной и временной характеристики состояний эпизоотической активности природных очагов 
чумы, определять наиболее возможные участки заражения людей и верблюдов в данных очагах и тем самым 
предупреждать вовлечение людей в эпизоотический процесс чумы. Применение данного анализа в комплексе 
с эпизоотологическим и эпидемиологическим анализом дает возможность прогнозировать возможные 
эпидемические осложнения по чуме и делать отдаленный прогноз для проведения соответствующих 
профилактических мероприятий в условиях антропогенного влияния для совершенствования системы 
эпидемиологического мониторинга и обеспечения благополучия населения, проживающего на энзоотичной 
территории по чуме. 
Использование регрессионного анализа в эпизоотологическом мониторинге за чумой позволит 
прогнозировать динамику эпизоотического процесса в природных очагах, определять корреляцию между 
носителями, переносчиками и возбудителем чумы. 
Ключевые слова: чума, природный очаг, эктопаразиты, большая песчанка, эпизоотия, ГИС, регрессионный 

анализ, ЛЭР

RegRession analysis and gis methods foR assessment of the plague 
epizootic activity of KazaKh natuRal plague foci 

N. Niyazbekov, Z. Abdeliyev, Z. Sagiyev, A. Matzhanova, A. Abdrazakova, B. Aysauytov, 
M. Balibayev, N. Toksanbayeva, Sh. Ibrayeva, A. Yermakhanov, M. Burambayeva, 

S. Zhadyrassyn, B. Aimakhanov, L. Kupteleuova, K. Akmambetova 

M. Aikimbayev’s Kazakh Scientific Center of Quarantine and Zoonotic Diseases, Almaty, Kazakhstan 
Qyzylorda Anti-Plague Station, Qyzylorda, Kazakhstan 

Aral Anti-Plague Station, Aralsk, Kazakhstan

The plague natural foci of Kazakhstan are a complicated system of relations between the plague microbe, warm-blood 
host and vector. The complex approaches used for study of the processes of the plague epizooty and prognosis it. Use of 
computerized programs with the classic methods of study helps to process the data in time and space. For epidemiologi-
cal and epizootological analysis the passport data of the strains Y. pestis isolated by Zhosaly Anti-plague Station of the 
Republic of Kazakhstan in 1990–2012 were processed. The Anti-plague Station carries out the epizootic study of the 
landscape and epizootology regions as the North Qizilqum, East Karakum, and West part of Aryskum-Dariyalyktakyr. 
From 1990 to 2012 there were 295 plague strains isolated, 57 % of them were isolated from rodents, and 49,3 % of 
them were isolated from vectors (ticks and fleas). 
The passport data for 1990–2011 of three mentioned above landscape and epizootology regions were processed by 
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STATA 12 program; and the regression models of the North Qizilqum and East Karakum were created. The model shows 
that the plague epizooty activity has been declining by the years. The second model shows that the plague activity 
in the North Qizilqum has been increasing by the years. Also the passport data of the strains Y. pestis isolated in two 
natural plague foci of Central Asia desert plague focus as Qizilqum and Aryskum-Dariyalyktakyr natural foci were 
processed by ArcGIS 10. 
The regression analysis and modeling in ArcGIS 10 give the opportunities for carrying out of spatial and temporal 
characteristics of conditions of epizootic activities of the natural plague foci, for detection more possible regions where 
people livestock as camels can be infected with plague and for prevention of infection of people during their activities. 
Application of this analysis in the complex of epizootic and epidemiological analysis gives the possibility to prognosis of 
possible plague epidemic complications and make remote prognosis for carrying out of the prophylaxis measurements 
under the influences of anthropogenic transformation of the foci, social and climatic factors and can help to survey the 
foci and protect the population who live there. 
Use of the regression analysis in the epidemiological and epizootological monitoring of the plague in the natural plague 
foci can help to prognosis the dynamics of the plague epizooty in the foci and detect a correlation between the microbe, 
vector, and host of the plague.
Key words: plague, natural focus, vectors, great gerbil, epizooty, GIS, regression analysis, landscape and 

epizootology region

Природные очаги чумы занимают в Казахстане 
более 1 млн км2 или 41 % территории. Изучение 
природных очагов чумы и эпидемиологический 
мониторинг за чумой осуществляется противочум-
ными станциями и Казахским научным центром 
карантинных и зоонозных инфекций им. М. Айким-
баева. В связи с изменением климата, антропогенной 
трансформацией территории, социальными факто-
рами эпидемиологический надзор за чумой требу-
ет постоянного совершенствования. В настоящее 
время для эпидемиологического и эпизоотического 
мониторинга и анализа используют инструменты 
пространственного и регрессионного анализа, кото-
рые позволяют анализировать пространственную и 
временную характеристику определенных явления и 
проводить их статистическую обработку [1].

Для анализа использовались статистические 
методы и методы регрессионного и пространствен-
ного анализа. Использовались программы STATA 12, 
ArcGIS 10, в которых учитывались такие параме-
тры, как абсолютное число штаммов Y. pestis и годы 
выделения. Для анализа эпизоотической активности 
природных очагов чумы применялись инструменты 
ГИС Spatial Statistics Tools. Для определения экстенсив-
ности эпизоотии чумы применялись инструменты 
Mean Center (центр эпизоотии) и Standard Distance 
(стандартный радиус эпизоотии). Для построения 
модели эпизоотической активности использовались 
паспортные данные за 1990–2012 гг. по следующим 
ландшафтно-эпизоотологическим районам (ЛЭР) Ка-
захстана: Северные Кызылкумы, Восточные Каракумы 
и западная часть Арыскум-Дариялыктакырского ЛЭР. 
Паспортные данные предоставлены Жосалинским 
противочумным отделением (ПЧО). Для сравнитель-
ной характеристики эпизоотической активности 

обрабатывались паспортные данные по эпизооти-
ческой активности Арыскум-Дариялыктакырского и 
Кызылкумского автономных очагов чумы за 2011 г. 
Паспортные данные предоставлены Араломорской 
и Кызылординской противочумными станциями [2]. 

Собранные паспортные данные по трем ЛЭР (Се-
верные Кызылкумы, Восточные Каракумы и западная 
часть Арыскум-Дариялыктакырский) представлены 
информацией о выделении Y. pestis от носителей и 
переносчиков за 1990–2012 гг. Данные обработаны 
статистическими методами исследования. Резуль-
таты обработки показали, что за данный период в 
вышеуказанных ЛЭР было изолировано 295 штаммов 
чумного микроба, из них 57 % – от грызунов и 49,3 % – 
от эктопаразитов (табл. 1). 

Общая площадь Приаральско-Каракумского авто-
номного очага составляет 75000 км2, систематическое 
обследование начали проводить с середины 40-х гг., 
непосредственно курируемая ПЧО площадь равна 
41900 км2 (56 % очага). По данным многолетних на-
блюдений большая песчанка заселяет территорию 
очага неравномерно. Из второстепенных носителей 
чумы наиболее многочисленны и широко распро-
странены полуденная и краснохвостая песчанка [3]. 
Основной переносчик – X. skrjabini. Среди второсте-
пенных переносчиков наибольшее значение имеют 
Nos. laeviceps и Copt. lamellifer. Численность основных 
и второстепенных переносчиков относительно 
устойчива. Наиболее высокие показатели эпизооти-
ческой активности очага были зарегистрированы в 
1990–1994, 1998–2000, 2002–2007 и 2010–2011 гг. В 
период с 1990 по 2012 гг. по ЛЭР Восточные Каракумы 
изолировано 211 штаммов чумного микроба. Наи-
большее количество выделенных культур приходится 
на долю 1990–1994, 2003, 2006 и 2011 гг., причем 

Таблица 1
Изолированные штаммы за 1990–2012 гг. по ландшафтно-эпизоотическим районам обследования 

Жосалинского ПЧО

№ Автономные очаги, ЛЭР 
Изолировано штаммов чумного 

микроба 
Грызунов Эктопаразитов 

1 Приаральско-Каракумский (ЛЭР Восточные Каракумы) 53,4 % 47 % 

2 Кызылкумский (ЛЭР Северные Кызылкумы) 32 % 68 % 

3 Арыскум-Дариялыктакырский (западная часть Арыскум-Дариялыктакырского ЛЭР) 67 % 33,3 % 
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пики подъема эпизоотий составляют 1–5 лет. За 
1990–2011 гг. по ЛЭР Восточные Каракумы обследо-
вано 935 секторов, где эпизоотии зарегистрированы 
на 161 секторе (17,2 %), причем как весной, так и 
осенью. Для определения интенсивности эпизоотии 
в данном ЛЭР и динамики эпизоотического процесса 
данные были обработаны с помощью программы STA-
TA 12 [6]. На основе обработанных данных в данной 
программе была создана регрессионная модель по 
эпизоотической ситуации в ЛЭР Восточные Каракумы 
за 1990–2011 гг. Модель показала, что в настоящее 
время активность эпизоотия чумы в данном ЛЭР 
снижается в динамике по годам (рис. 1А). 

Общая площадь Арыскум-Дариялыктакырского 
автономного очага чумы составляет 43000 км2. Ку-
рируемая ПЧО территория по очагу (западная часть 
Арыскум-Дариялыктакырского ЛЭР) равна 7800 км2, 
что составляет 18,1 % от общей территории. Эпизоо-
тологическое обследование проводится с 1947 г. По 
территории очага большая песчанка распространена 
неравномерно. Поселения песчанок диффузного и 
островного типов. Из второстепенных носителей 
наиболее многочисленна краснохвостая песчанка. 
Основные переносчики чумы – блохи рода Xenopsylla 
(X. skrjabini и X. qerbili). В 1998 и 2000 гг. изолировано 
12 штаммов чумного микроба. Начиная с 2003 г. здесь 
эпизоотии чумы не регистрируется (табл. 2).

Третьим изучаемым ЛЭР являются Северные 
Кызылкумы, входящие в состав Кызылкумского авто-
номного очага. Общая площадь автономного очага со-
ставляет 40000 км2, обследуемая ПЧО территория равна 
21300 км2, что составляет 53,2 % очага. Эпизоотологи-

ческий мониторинг ЛЭР Северные Кызылкумы данного 
очага начато в 1949 г. Впервые эпизоотия чумы здесь 
зарегистрирована в 1924 г. Здесь, за исключением боль-
шой песчанки, в эпизоотиях участвуют M. meridianus, 
M. libycus. Основные переносчики чумы представлены 
блохами рода Xenopsylla. Поселения песчанок ленточно-
го и островного типов. Эпизоотии чумы регистрируются 
в 1992–1993, 1999–2004 и 2011 г. с бактериологически-
ми подтверждениями [4]. В промежутках между дан-
ными периодами наблюдаются локальные эпизоотии 
в разных частях очага с регистрацией серологически 
позитивных грызунов. В вышеуказанный период изо-
лировано 72 штамма Y. pestis (табл. 3).

Паспортные данные по эпизоотологическому 
мониторингу Северо-Кызылкумского ЛЭР за 1990–
2011 гг. были внесены и обработаны в программе 
STATA 12. С помощью данной программы была по-
строена регрессионная модель динамики активности 
эпизоотии чумы в Северо-Кызылкумском ЛЭР. Модель 
показывает, что в данном ЛЭР активность эпизоотии 
возрастает в динамике по годам (рис. 1Б).

Для определения экстенсивности эпизооти-
ческого процесса в природных очагах чумы были 
использованы данные по эпизоотической актив-
ности двух автономных очагов Среднеазиатского 
пустынного природного очага чумы – Кызыл-
кумского и Арыскумо-Дариялыктакырского. Для 
пространственного анализа были использованы 
паспортные данные штаммов Y. pestis, выделенных 
от носителей и переносчиков в 2011 г. по двум авто-
номным очагам. Паспортные данные показали, что 
в Арыскумо-Дариялыктакырском пустынном очаге 
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Рис. 1. Регрессионные модели эпизоотической активности ЛЭР Восточные Каракумы за 1990–2012 гг. (а) и Северные 
Кызылкумы за 1990–2011 гг. (Б).

Таблица 2
Данные эпизоотического мониторинга по западной части Арыскум-Дариялыктакырского ЛЭР

Зарегистрировано  
эпизоотий чумы Обследовано секторов Изолировано культур чумы 

Динамика 
эпизоотии Годы Сезон Всего 

Зарегистрировано эпизоотий 
Всего в т.ч. от эктопаразитов 

(%) 
Соотношение  
на 1 сектор абс. % 

1998 Весна 23 2 9 4 50 2 17,2 

2000 Весна 16 4 25 8 25 2 50 

Всего 39 6 15,3 12 33,3 2 30,6 
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штаммы Y. pestis были изолированы от мигрирующих 
блох Xenopsylla skrjabini. В Кызылкумском пустынном 
очаге штаммы чумного микроба были выделены от 
носителей R. opimus, M. libycus и от переносчиков 
X. gerbilli, Ech. оshanini, Nos. laeviceps. Для обработки 
данных использовалась программа ArcGIS 10. Данные 
обрабатывались с использованием инструментов 
Spatial Statistics Tools в ArcToolbox. Для анализа при-

менили инструменты моделирования ArcGIS 10, 
определяющие среднюю величину эпизоотии (Mean 
Center) и стандартную дистанцию (Standard Distance) 
эпизоотии в пределах природного очага [5]. Данные 
по двум исследуемым очагам были внесены и об-
работаны с помощью этих инструментов. Данные 
обрабатывались для определения двух значений – 
теоретического центра эпизоотии и стандартного 

Таблица 3
Данные эпизоотологического мониторинга по Кызылкумскому автономному очагу чумы  

(Северо-Кызылкумский ЛЭР) за 1999–2011 гг.

Зарегистрировано 
эпизоотий чумы Обследовано секторов Зарегистрировано штаммов чумы 

Динамика 
эпизоотии Годы Сезон Всего 

Зарегистрировано эпизоотий 
Всего из них 

эктопаразитов (%)
Соотношение  
на 1 сектор Абс. % 

1992 Осень 21 4 19,0 4 50 1,0 19 

1993 
Весна  30 2 6,6 1 – 0,5 3,3 

Осень 32 2 6,2 1 – 0,5 3,1 

1999 Весна 28 9 32,1 22 63,3 2,4 77,0 

2000 Весна 22 3 13,6 5 – 1,6 21,7 

2001 Весна 45 2 4,4 1 – 0,5 2,2 

2002 Весна 38 1 2,6 7 57,1 7 18,2 

2004 Весна 50 11 22 14 92,8 1,2 27,9 

2011 Весна 70 5 7,1 17 64,7 3,4 24,1 

Всего 336 30 8,9 72 68,0 2,4 21,36 
 

Рис. 2. Стандартное расстояние эпизоотии чумы в Арыскумо-Дариялыктакырском и Кызылкумском пустынном очагах 
Кызылординской области.
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расстояния эпизоотии. Теоретический центр про-
кажает, где находится центр эпизоотии в созданной 
модели, а стандартное расстояние определит радиус 
эпизоотии. Были получены модели эпизоотии чумы 
исследуемых очагов чумы, которые показали, что 
эпизоотия чумы Арыскумо-Дариялыктакырского 
пустынного очага в 2011 г. была намного активнее – 
радиус стандартного расстояния эпизоотии больше, 
чем в Кызылкумском пустынном очаге, где радиус 
стандартного расстояния меньше (рис. 2).

Данная модель эпизоотического состояния 
очагов показывает, что зона наиболее вероятного 
распространения эпизоотии чумы занимает больше 
площади в Арыскумо-Дариялыктакырском пустын-
ном очаге и протекает более активно, по сравнению 
с Кызылкумским очагом. 

При относительно равных условиях, включая 
среднюю плотность населения и количество домаш-
них животных, вероятность вовлечения человека 
в природный цикл циркуляции возбудителя чумы 
в результате определенного поведения человека 
(выпас домашних животных, охоты, путешествия) 
в Арыскумо-Дариялыктакырском пустынном очаге 
выше, по сравнению с Кызылкумским природным 
очагом чумы, так как радиус эпизоотии чумы охва-
тывает больше территории данного очага, в отличии 
от Кызылкумского очага. Средняя величина обрабо-
танных данных по эпизоотии чумы показывает, где 
находится наиболее вероятный центр (Mean Center) 
эпизоотии. Используя среднюю величину в дина-

мике эпизоотии чумы по годам, можно определить 
степень расширения площади эпизоотии. Средняя 
величина эпизоотии является местом, где вероят-
ность вовлечения человека в природный цикл чумы 
очень высока.

В 2011 г. целом по Казахстану наблюдалась от-
носительно высокая эпизоотическая активность 
природных очагов чумы. С помощью программы 
ArcGIS 10 были обработаны данные и определены их 
пространственные характеристики.

Пространственная характеристика показывает, 
что Y. pestis были выделены в 10 природных очагах 
чумы. Наиболее активными очагами чумы были 
Прибалхашский, Приаральско-Каракумский, Ары-
скумско-Дариялыктакырский природные очаги 
чумы (рис. 3). 

Таким образом, методы регрессионного анализа 
и инструменты моделирования ArcGIS 10 дают воз-
можность проводить анализ пространственной и 
временной характеристики состояний эпизоотиче-
ской активности природных очагов чумы, определять 
наиболее возможные участки заражения людей и вер-
блюдов в данных очагах и, тем самым, предупреждать 
вовлечение людей в эпизоотический процесс чумы. 
Применение данного анализа в комплексе с эпизоо-
тологическим и эпидемиологическим дает возмож-
ность прогнозировать возможные эпидемические 
осложнения по чуме и делать отдаленный прогноз 
для проведения соответствующих профилактических 
мероприятий в условиях антропогенного влияния 

Рис. 3. Пространственная характеристика штаммов Y. pestis, выделенных в природных очагах Казахстана в 2011 г.
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для совершенствования системы эпидемиологиче-
ского мониторинга и обеспечения благополучия на-
селения, проживающего на энзоотичной территории 
по чуме.  

Использование регрессионного анализа в эпи-
зоотологическом мониторинге чумы позволит про-
гнозировать динамику эпизоотического процесса в 
природных очагах, определять корреляцию между 
носителями, переносчиками и возбудителем чумы. 
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Результаты и пеРспективы сотРудничества научного центРа 
РеконстРуктивной и восстановительной хиРуРгии со РаМн  
и иРкутского института хиМии иМ. а.е. ФавоРского со Ран

ФГБУ «Научный центр реконструктивной и восстановительной хирургии» СО РАМН (Иркутск)

В статье приводятся основные результаты совместных исследований Научного центра реконструктивной 
и восстановительной хирургии СО РАМН и Иркутского института химии им. А.Е. Фаворского СО РАН. 
Внедрение полученных результатов в клиническую практику дает хороший эффект и позволяет надеяться 
на дальнейшее сотрудничество.
Ключевые слова: сотрудничество, гнойная инфекция, лекарственные препараты

Results and pRospects of collaboRation of scientific centeR  
of ReconstRuctive and RestoRative suRgeRy sb RaMs and a.e. favoRsky 

iRkutsk institute of cheMistRy sb Ras

N.I. Arsentyeva, O.M. Chernikova

Scientific Center of Reconstructive and Restorative Surgery SB RAMS, Irkutsk

The article presents main results of collective researches of Scientific Center of Reconstructive and Restorative Surgery 
SB RAMS and A.E. Favorsky Irkutsk Institute of Chemistry SB RAS. Introduction of obtained results in clinical practice 
produces good effect and allows to hope for further collaboration.
Key words: collaboration, purulent infection pharmaceutical compositions

Несмотря на значительный прогресс медицины, 
проблема хирургической инфекции продолжает оста-
ваться одной из самых актуальных и практически не 
меняется на протяжении последних лет. В настоящее 
время пациенты с гнойно-воспалительными забо-
леваниями составляют около 40 % больных хирур-
гического профиля. В общей структуре летальности 
в хирургических стационарах число смертельных 
исходов в связи с инфекционными осложнениями 
достигает 40–60 %. Эти данные свидетельствуют 
об актуальности и нерешенности проблемы хирур-
гической инфекции, приобретающей все большую 
социально-экономическую значимость. Увеличение 
количества штаммов микроорганизмов, резистент-
ных к антибиотикам, а также нарастание патогенных 
свойств сапрофитных и потенциально патогенных 
микроорганизмов определяет необходимость соз-
дания новых, более эффективных антимикробных 
препаратов [14, 15, 28, 36, 38].

Рациональное лечение ран – одна из наиболее 
острых и сложных проблем современной медицины. 
Послеоперационные раневые инфекции развиваются 
в среднем у 30 % больных. Пусковым моментом раз-
вития раневого процесса являются повреждение тка-
ней и микробная инвазия. Лекарственные средства, 
применяемые в фазе воспаления (I фаза раневого 
процесса), должны оказывать выраженное антибак-
териальное воздействие на возбудителей инфекции, 

обезболивающий, дегидратирующий и некролити-
ческий эффекты. Препараты, используемые в фазах 
регенерации и реорганизации рубца с эпителизацией, 
должны обладать иными свойствами: стимулиро-
вать регенеративные процессы, способствуя росту 
грануляций и ускорению эпителизации, защищать 
грануляционную ткань от вторичной инфекции с 
подавлением роста остающейся в небольшом коли-
честве вегетирующей в ране микрофлоры. В связи с 
повышением резистентности микрофлоры, в том чис-
ле и госпитальной, к традиционным системным анти-
микробным препаратам и антисептикам, увеличени-
ем частоты вторичного инфицирования, актуальным 
является вопрос поиска новых лекарственных форм, 
имеющих направленную антимикробную активность, 
предупреждающих развитие инфекционного процес-
са в ране, а также соответствующих фазам раневого 
процесса [13, 17, 22, 32, 33, 34, 35, 37, 41].

В Научном центре реконструктивной и восста-
новительной хирургии СО РАМН в сотрудничестве 
с научными учреждениями РАН и органами практи-
ческого здравоохранения проводятся исследования, 
которые направлены на изучение и профилактику 
хирургической инфекции различной локализации с 
учетом климатических условий Сибири; антимикроб-
ной активности новых лекарственных препаратов и 
антисептиков; а также исследовательские работы в 
целях создания новых наноразмерных многофунк-
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циональных гибридных композитов медицинского 
назначения на основе природных и синтетических по-
лимеров с широким спектром биологических свойств.

В настоящее время во всем мире уделяется 
большое внимание разработке новых высоко-
эффективных лекарственных форм на основе на-
ночастиц благородных металлов [4, 25, 41]. Одним 
из перспективных направлений является создание 
антимикробных препаратов на основе наночастиц 
серебра и золота, стабилизированных природными 
полимерами, несущими дополнительные функции. 
Разработка наноструктурированных препаратов, со-
четающих универсальную антимикробную и антико-
агулянтную активности, является также актуальной 
проблемой медицины. Такая комбинация свойств 
препарата может, с одной стороны, предотвратить 
тромбообразование при введении в кровь наночастиц 
антимикробного агента, с другой – лечь в основу соз-
дания антимикробных атромбогенных материалов 
медицинского назначения. 

Совместно с сотрудниками Иркутского института 
химии им. А.Е. Фаворского и сотрудниками нашего 
Центра созданы и исследованы водорастворимые на-
нокомпозиты, содержащие наноразмерные частицы 
серебра, стабилизированные биополимерными ма-
трицами арабиногалактана и его сульфатированного 
производного (сульфатированный арабиногалактан), 
галактоманнана, каррагинана и гепарина – природ-
ного полисахарида животного происхождения. Целью 
наших совместных исследований является также 
создание нанокомпозитов, содержащих водораство-
римые наноразмерные частицы золота.

Введение нанодисперсных частиц серебра в био-
логически совместимые матрицы полисахаридов 
обуславливает их высокую потенциальную антиин-
фекционную биологическую активность. Проведены 
исследование антимикробной (бактерицидной и 
бактериостатической), противовоспалительной и 
ранозаживляющей активности разработанных на 
основе исследуемых наноструктурированных био-
полимеров лекарственных форм для наружного 
применения, изучение механизмов взаимодействия 
наноструктурированных металлосодержащих био-
материалов с бактериями, а также воздействия на 
систему гемостаза наноструктурированных метал-
лосодержащих биоматериалов. 

Показано, что серебросодержащие нанобио-
композиты обладают высокой антимикробной ак-
тивностью в интервале 1–100 мкг/мл в отношении 
грамотрицательных и грамположительных микро-
организмов, дрожжеподобных грибов рода Candida 
(госпитальные и музейные штаммы) и по величине 
своей антимикробной активности аналогичны тако-
вой для используемых в практике фармацевтических 
препаратов, выгодно отличаясь от некоторых высо-
кой растворимостью в воде. Нанокомпозит на основе 
серебра и гепарина проявляет синергизм антисепти-
ческих свойств наноразмерного серебра и антикоа-
гулянтных свойств гепарина. Аргентогепарин в дозе 
1,56 мкг/мл способен оказывать аналогичный гепа-
рину антикоагулянтный эффект на образцы плазмы 
крови человека (in vitro). В результате исследования 

взаимодействия нанокомпозита серебро(0)-сульфат 
арабиногалактана с клеточными микробными 
структурами на примере E. coli установлен механизм 
бактерицидного действия нанокомпозита Ag(0)-
антитромботический сульфат арабиногалактана. Вы-
явлен механизм эволюции исходного нанокомпозита 
и живой микробной клетки в новый нанокомпозит с 
участием мембраны микроорганизма [18, 21, 23, 31, 
39, 43].

Наночастицы золота, благодаря уникальному 
комплексу своих физико-химических и биологиче-
ских свойств, становятся сегодня практически неза-
менимыми объектами для изучения и применения 
в самых разнообразных и стремительно расширяю-
щихся сферах науки и технологии.

Нанокомпозит золотоарабиногалактана прояв-
ляет антимикробную активность при концентрации 
препарата в растворе 2 % и более. Каррагинан и его 
золотосодержащий нанокомпозит в концентрации 
0,025 % проявляют (in vitro) антикоагулянтную ак-
тивность, сравнимую с активностью лекарственных 
препаратов, используемых в медицине, оказывая 
влияние на внутренний путь активации свертывания 
крови [2, 20]. 

Создание новых наноматериалов с заданными 
свойствами и использование в биомедицине позво-
лит получить принципиально новые результаты в 
следующих областях: микро- и молекулярная био-
логия; нанодиагностика физиологических процессов 
и патологий; наномедиаторы физиотерапевтических 
и диагностических воздействий; направленная на-
нодоставка лекарств; биосовместимые нано-поверх-
ности контакта; суперабсорбенты и перевязочные 
наноматериалы. 

Также изучено влияние закономерностей фор-
мирования наночастиц серебра на антимикробную 
активность новых водорастворимых нанокомпозитов 
на основе металлического серебра и поли-1-винил-
1,2,4-триазола композитов. Водные растворы этого 
композита высокоактивны в отношении граммо-
трицательных микроорганизмов: E. coli, других 
энтеробактерий, псевдомонад, в том числе проду-
цирующих БЛРС; грамположительной микрофлоры: 
оксациллин/метициллин-чувствительных стафило-
кокков, микрококков, пневмококков, стрептококков. 
Совокупность антимикробных свойств наносеребра 
и устойчивости полимера к микробной деградации 
делает возможным дальнейшее изучение этого 
нанокомпозита с целью использования для анти-
микробных покрытий (лаки, краски, антимикробные 
компоненты пластических масс, в том числе, для 
имплантов) [27].

Весь цикл исследований по наноструктуриро-
ванным препаратам позволит комплексно решать 
современную актуальную проблему хирургии – гной-
но-септических осложнений, внедрения результатов 
работы в практику лечебных учреждений.

Существенное значение имеют работы Центра 
по созданию и исследованию высокоэффективных 
антисептиков, произведенных совместно с Иркут-
ским институтом химии им. А.Е. Фаворского СО 
РАН [16]. 
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Исследование антимикробной активности пре-
парата показали его высокую эффективность при об-
работке объектов внешней среды, рук медицинского 
персонала, операционного и инъекционного полей, 
медицинского оборудования и изделий медицинского 
назначения, наркозных аппаратов, катетеров и дру-
гих изделий, в подавлении госпитальных штаммов 
микроорганизмов и, тем самым, в воздействии на 
патогенетическое звено реинфицирования и супе-
ринфицирования при гнойно-воспалительных за-
болеваниях [7, 16, 17, 26, 29, 32]. 

Исключительным свойством анавидина является 
пролонгированность его действия, благодаря образо-
ванию водорастворимой биоцидной пленки.

Изучена антибактериальная активности анти-
септика «Анавидин» in vitro и экспериментально 
обосновано его применение для профилактики и 
лечения гнойных ран у сельскохозяйственных живот-
ных, применение в ветеринарной практике. Данный 
препарат обладает антибактериальным, противовос-
палительным действием и стимулирует регенерацию 
инфицированной кожной раны. Определены опти-
мальные концентрации для обработки помещений 
и оборудования молочных ферм. Использование 
водного раствора «Анавидина» для обработки поме-
щений молочных ферм и их оборудования позволяет 
достоверно снизить обсеменённость обследованных 
объектов (с 60 % до 0 %) [8, 9, 10, 11, 12, 19]. 

В практической медицине очень часто кровоте-
чения осложняются инфекционными заражениями. 
Это вызвано высоким уровнем смертности как от 
развившегося кровотечения, так и от постгеморра-
гических осложнений. Поэтому создание кровооста-
навливающих антисептических средств очень важно. 

Совместно с Иркутским институтом химии им. 
А.Е. Фаворского СО РАН, Гематологическим научным 
центром РАМН (Москва) выполнены и продолжаются 
исследования по созданию и изучению нового по-
коления оригинальных лекарственных средств – по-
лиметалакрилатов, нового поколения гемостатиков, 
одновременно обладающих эффективными анти-
микробным, рано- и ожогозаживляющим действием. 

В настоящее время в мировой медицинской прак-
тике широко используется оригинальный локальный 
гемостатик – феракрил, прошедший широкие докли-
нические и клинические испытания и разрешенный 
к применению [30, 41]. 

В дальнейшем разработаны новые локальные 
гемостатики – аргакрил и циакрил, обладающие 
более эффективным кровоостанавливающим и анти-
микробным действием, а также другими полезными 
свойствами [3, 5, 6, 24]. 

Развивая исследования полиметалакрилатов, из-
учены гемостатическая и антимикробная активность 
металлических солей полиакриловой кислоты с ме-
таллами I группы Периодической системы элементов 
В.И. Менделеева. Доклинические исследования по-
казали, что неполные соли полиакриловой кислоты 
с тяжелыми щелочными металлами (K, Rb, Cs) также 
являются эффективными гемостатиками, одновре-
менно обладающими антимикробным действием [1]. 
Новые гемостатики не имеют аналогов в мировой 

медицинской практике. Обеспечение населения и 
медицины безопасными, эффективными отечествен-
ными лекарственными средствами с несомненными 
конкурентоспособными качествами является одним 
из критериев национальной программы Правитель-
ства РФ.

Весь цикл проводимых совместных исследований 
позволит комплексно решать современную актуаль-
ную проблему хирургии – гнойно-септических ослож-
нений, внедрения результатов работы в практику 
лечебных учреждений.
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УДК 616.12-008.331.1–053.7

О.Н. бердина 

Медицина сна и эссенциальная аРтеРиальная гипеРтензия  
у подРостков 

ФГБУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека» СО РАМН (Иркутск)

В обзоре научной литературы описаны современные представления о проблеме артериальной гипертензии 
с позиции медицины сна. Нарушения сна у подростков можно рассматривать как один из постоянных 
симптомов эссенциальной артериальной гипертензии (ЭАГ), которые встречаются не только на начальных 
(функциональных) этапах данной патологии, но и в течение всей болезни. В настоящее время известно, что 
около 90 % всей патологии во время сна представлено различными видами нарушений дыхания, среди которых 
подавляющее большинство составляют обструктивные нарушения дыхания (синдром обструктивного 
апноэ/гипопноэ сна (СОА/ГС)). Учитывая тесное взаимодействие респираторной и гемодинамической систем, 
можно предположить возможное участие нарушений дыхания во время сна в развитии ЭАГ у подростков. 
Ключевые слова: сомнология, синдром обструктивного апноэ/гипопноэ сна, эссециальная артериальная 

гипертензия, подростки

sleep Medicine and essential hypeRtension in adolescents

O.N. Berdina 

Scientific Centre of Family Health and Human Reproduction Problems SB RAMS, Irkutsk

The review describes current understanding of the problem of essential hypertension from a perspective of sleep med-
icine. Sleep disorders in adolescents can be considered as one of constant symptoms of essential hypertension, which 
are found not only on initial (functional) stages of this disease and but also in the course of the illness. It is now known 
that about 90 % of sleep disorders are represented by different types of such respiratory disturbances as obstructive 
sleep-disordered breathing (obstructive sleep apnea/hypopnea syndrome). Considering close interaction between 
hemodynamic and respiratory systems we can assume possible participation of sleep-disordered breathing in the 
development of essential hypertension in adolescents.
Key words: somnology, obstructive sleep apnea/hypopnea syndrome, essential hypertension, adolescents

Среди загадок мозга особое место занимает 
состояние, с которым каждый из нас встречается 
каждый день. Речь идет о сне, которому мы отдаем 
1/3 нашей жизни [48]. 

Сон – состояние, хорошо известное с момента 
осознания своего существования. Первоначально 
сон рассматривался как пассивное, однотипное 
состояние. Считали, что в основе сна лежит 
неактивное состояние мозга, развивающееся в 
ответ на уменьшение притока различной сенсорной 
информации. По мере накопления клинических 
и экспериментальных данных, бурного развития 
современных медицинских технологий, существенно 
изменялось представление о сне. Было показано, что 
сон – это сложный динамический и неоднородный 
процесс,  характеризующийся определенной 
электрофизиологической активностью мозга и 
имеющий специфические механизмы регуляции [21]. 
По определению академика В.М. Ковальзона, при-
нятому в современной медицине, «сон – это особое 
генетически детерминированное состояние организма 
теплокровных животных (т.е. млекопитающих и птиц), 
характеризующееся закономерной последовательной 
сменой определенных полиграфических картин в 
виде циклов, фаз и стадий» [12]. 

Недооценивать проблемы сна нельзя, т.к. уже 
является доказанным тот факт, что полноценный 
сон, наряду с бодрствованием, является звеном 
одной цепи в цикле человеческого существования – 
цикла «сон – бодрствование». Хорошо известно, что 

каждый человек в своей жизни стремится достигнуть 
активного и сверхактивного бодрствования [40]. Для 
достижения этой цели он должен последовательно 
пройти определенные циклы существования, коими 
являются фазы сна, начиная от расслабленного 
бодрствования с постепенным переходом к состоянию 
дремоты, поверхностному, глубокому и быстрому 
сну. Все они имеют различные психовегетативные-
моторно-физиологические и поведенческие 
характеристики, что позволяет выделить и обозначить 
их как закономерно существующие функциональные 
состояния мозга и организма в целом. Полноценность 
сна определяет общий уровень здоровья и качества 
жизни, измеряемые в показателях социального, 
психического, эмоционального и физического 
благополучия [3, 15, 22]. 

Таким образом, сон не является отдельной от 
бодрствования частью жизни. Существуют особые 
взаимоотношения, при которых особенности 
бодрствования оказывают влияние на качество сна, 
а особенности сна влияют на качество последующего 
бодрствования. Все это способствует успешной 
адаптации в условиях постоянно меняющейся среды. 
Следовательно, измененный сон вызывает снижение 
качества жизни, может приводить впоследствии к 
психическим и неврологическим расстройствам. В 
работах многих авторов [27, 49] показано, что такие 
важные объективные параметры, как длительность, 
представленность медленноволнового и быстрого 
сна (REM-сна), связаны с особенностями личности 
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и актуального психического статуса, а также с 
состоянием основных психических процессов высшей 
нервной деятельности. Реакция вегетативной 
нервной системы, сопровождающая изменения 
паттерна сна, в свою очередь может, приводить к 
патологическому функционированию многих систем 
в соматической сфере [13]. Так, исследование системы 
перекисного окисления липидов и антиоксидантной 
защиты у пациентов с обструктивными нарушениями 
дыхания во время сна позволило выявить особенности 
некоторых метаболических реакций, которые могут 
отражать развитие адаптационно-компенсаторных 
процессов [16, 17, 23]. 

Появление одного из разделов нейронаук, 
сомнологии ‒ науки о сне, создание высокоэффективных 
методов изучения деятельности мозга и всего 
организма в течение сна позволяют шаг за шагом 
открывать происходящие во сне изменения в мозге. 
Это послужило причиной бурного развития нового 
направления современной медицины, получившего 
название «медицина сна». По определению, данному 
выдающимся российским ученым академиком 
РАМН А.М. Вейном, медицина сна – это область 
медицины, занимающаяся изучением болезней 
человека с позиции сомнологии, т.е. особенностей 
патогенеза, клиники и лечения патологических 
состояний, возникающих в период сна. Он предложил 
рассматривать не только нарушения сна, но и другие 
«классические заболевания (гипертоническую 
болезнь, мозговой инсульт, инфаркт миокарда) в 
их отношении к функциональному состоянию сна, 
занимающему в среднем треть человеческой жизни 
[4].

Открытие E. Aserinsky и N. Kleitman в 1953 г. 
фазы «быстрого», или «парадоксального», сна 
(ФБС), во время которой были обнаружены быстрые 
движения глазных яблок при закрытых веках и 
общей полной мышечной релаксации, послужило 
основанием для современных исследований 
физиологии сна. Оказалось, что сон представляет 
собой совокупность двух качественно разных фаз – 
«медленного» (или «ортодоксального») и «быстрого» 
(или «парадоксального») сна. Название этих фаз сна 
обусловлено характерными особенностями ЭЭГ: во 
время фазы «медленного» сна (ФМС) регистрируются 
преимущественно медленные волны, а во время ФБС – 
быстрый бета-ритм, характерный для бодрствования 
человека, что дало основание называть эту фазу 
сна «парадоксальным» сном [28, 34]. Эти фазы сна 
чередуются с периодичностью 90–120 мин, что в 
целом составляет завершенный цикл сна. Ночной сон 
обычно состоит из 4–6 завершенных циклов, каждый 
из которых начинается с первых стадий «медленного» 
сна и завершается «быстрым» сном. В первых двух 
циклах преобладает «медленный» сон, в последних – 
«быстрый», а «дельта»-сон резко сокращен и даже 
может отсутствовать. ФМС наиболее отчетливо 
выражена в начале ночи (первая треть или первая 
половина), а в дальнейшем ее продолжительность 
уменьшается. Напротив, эпизоды ФБС становятся 
более продолжительными и отчетливыми по мере 
прогрессирования сна, и самый длительный эпизод 

фазы быстрого сна наблюдается в ранние утренние 
часы [12]. 

В последние годы пристальное внимание 
обращено к роли самого сна и его нарушений в 
развитии различной соматической патологии и, 
в частности, сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ). Одним из наиболее распространенных 
ССЗ в настоящее время признана артериальная 
гипертензия (АГ), которая является актуальной 
и широко обсуждаемой проблемой клинической 
медицины. Результаты популяционных исследований 
населения РФ старше 15 лет показали, что 42 млн. 
человек страдают АГ, при этом ежегодно выявляется 
еще 5 млн. больных, и только половина пациентов 
получают терапию, а лечатся адекватно лишь 20 % 
больных. Оптимальный уровень артериального 
давления (АД) имеют только 18,8 % мужчин и 32,9 % 
женщин [25]. АГ является одним из важнейших 
факторов риска ишемической болезни сердца, 
инфаркта миокарда и инсульта головного мозга. 
По мнению экспертов Всемирной организации 
здравоохранения, Россия имеет самый высокий 
показатель смертности от ССЗ среди экономически 
развитых стран Европы. Ежегодно в нашей стране 
от болезней сердечно-сосудистой системы умирают 
около 1 млн 300 тыс. чел., причем значительная часть 
случаев смерти (36 % мужчин и 40,5 % женщин) 
приходится на сравнительно молодой возраст (25–64 
года) [20]. Поскольку уровень артериального дав-
ления (АД) отражает общую степень мобилизации 
организма, необходимую для успешной адаптации в 
условиях, требующих напряжения, он коррелирует с 
эмоциональным статусом, тревогой, индивидуаль-
ным типом реакции на фрустирующие, вызывающие 
напряжение ситуации, особенностями личности и 
актуального психического состояния [41]. 

Несомненно, «истоки» возникновения ССЗ у 
взрослых относятся к детскому и подростковому 
возрасту [2]. Одной из приоритетных проблем 
современной педиатрии и детской кардиологии в 
последние годы является проблема эссенциальной 
АГ (ЭАГ) у подростков (14–18 лет), что связано с ее 
высокой распространенностью в этой возрастной 
г р у п п е ,  п о д т в е р ж д е н н о й  к л и н и ч е с к и м и  и 
эпидемиологическими исследованиями уровня АД. 
Частота ЭАГ в подростковом возрасте варьирует 
в широких пределах: по данным отечественных 
авторов – от 2,4 до 18 % [1, 6], по результатам 
американских исследований – от 3 до 4,5 % случа-
ев [32]. У половины детей заболевание протекает 
бессимптомно, что затрудняет своевременную 
диагностику данной патологии, а 40–65 % случаев 
«ювенильных» гипертензий имеют в дальнейшем 
прогрессирующее течение [24]. Частота обнаружения 
ЭАГ у школьников от 7 до 17 лет закономерно 
увеличивается с возрастом (с 3,9–4,7 % до 9,8–14,3 %), 
достигая максимума в пубертатный период [14]. 
При анализе данных литературы, касающейся 
изучения взаимосвязи когнитивных нарушений 
и ЭАГ, выявлено, что наличие данной патологии 
рассматривается в настоящее время как фактор риска 
развития расстройств памяти и других когнитивных 
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(познавательных) функций уже в подростковом 
возрасте [11, 37]. 

Развитие ЭАГ представляет собой сложнейший 
процесс взаимодействия огромного количества 
факторов как внешней, так и внутренней среды 
организма. Неизвестное множество этих факторов, а 
также динамичность многих из них не позволяют в 
настоящее время создать полноценную концепцию 
развития этого «грозного» заболевания. Однако с 
возникновением новых направлений в медицине, 
переоценкой известных, но ранее малоизученных 
состояний предоставляется возможность приблизиться 
к пониманию этого сложного процесса [10]. 

В  работах различных отечественных и 
зарубежных исследователей уже доказана роль 
эндогенных (наследственная предрасположенность, 
избыточная масса тела, личностные особенности, 
проявляющиеся определенным типом реагирования 
при попадании в трудные ситуации – недостаточность 
психофизиологической адаптации, дефицит NO-
синтетазы в гладкомышечных клетках сосудов, 
эндотелиальная дисфункция) и экзогенных 
факторов (нерациональное питание, гиподинамия, 
психоэмоциональное напряжение), способствующих 
развитию ЭАГ в подростковом возрасте [8, 9, 18, 19, 39].

Большинство изученных факторов способствуют 
формированию дневной АГ, а в течение ночного сна, по 
данным суточного мониторирования артериального 
давления (СМАД), вследствие активации парасимпа-
тического отдела вегетативной нервной системы по-
вышенное АД, как правило, снижается («dippers» тип 
суточной кривой АД [7]). Однако следует отметить, 
что во время эпизодов ФБС, вследствие повышения 
активности симпатической нервной системы и устра-
нения вагусного влияния на тонус сосудистой стенки, 
повышения секреции катехоламинов и кортизола, 
оказывающих прессорное действие на сердечно-сосу-
дистую систему, отмечаются выраженные колебания 
АД, но в целом определяется тенденция к его возрас-
танию не более чем на 3–6 % от исходного [30]. Это 
свидетельствует об адаптивной роли ночного сна как 
активного физиологического процесса, характеризую-
щегося определенным взаимодействием подкорковых 
структур головного мозга и коры больших полушарий, 
в различные его фазы. Однако в исследованиях было 
показано, что при проведении СМАД у подростков с 
ЭАГ можно наблюдать нарушения суточного ритма 
АД, проявляющиеся недостаточным снижением АД 
во время сна («non-dippers») либо его неадекватным 
повышением («night-peakers»), то есть цифры АД в 
ночное время становятся как минимум на порядок 
выше, чем днем [26]. Наличие данного факта застав-
ляет ученых задуматься о причинах и механизмах 
возникновения этого явления. 

Накопление клинических и экспериментальных 
знаний, развитие современных медицинских техно-
логий и новой перспективной отрасли практической 
медицины, коей является сомнология, позволит 
выявить новые патофизиологические подходы к 
патогенезу ЭАГ. 

Известно несколько десятков расстройств 
сна, которые изменяют его структуру и могут 

потенциально влиять на развитие сердечно-
сосудистых заболеваний. В последние годы 
повышенное внимание медицинской науки 
привлечено к тем нарушениям,  которые в 
наибольшей степени оказывают воздействие на 
сердечно-сосудистую систему [47]. Речь идет о 
нарушениях дыхания во время сна и наиболее ярком 
его представителе – синдроме обструктивного апноэ/
гипопноэ сна (СОА/ГС) – состоянии, при котором 
имеют место повторяющиеся эпизоды полной или 
частичной обструкции верхних дыхательных путей 
во время сна длительностью более 10 секунд, обычно 
ассоциированные с падением уровня насыщения 
крови кислородом более чем на 4 % от исходного [33]. 

Для СОА/ГС характерно развитие гипоксемии, 
нередко сочетающейся с гиперкапнией, высокое 
отрицательное внутригрудное давление, увеличение 
активности симпатической нервной системы, 
повторяющиеся эпизоды ЭЭГ-активаций, приводящие 
к фрагментации сна и, соответственно, к изменению 
нормального профиля АД во время сна. Транзиторное 
увеличение АД наблюдается как в ФБС, так и в ФМС, од-
нако в ФБС подъем АД выражен достоверно чаще, и чем 
дольше снижение насыщения гемоглобина кислородом, 
тем больше повышается АД [5]. Было доказано, 
что повторяющиеся колебания гемодинамики, 
вызванные частыми эпизодами апноэ/гипопноэ, мо-
гут препятствовать возврату АД к исходному уровню, 
что в свою очередь приводит к нейрогуморальным 
и сосудистым изменениям, влекущим за собой 
повышение АД в период бодрствования и развитие 
ЭАГ [29, 31]. Обратив пристальное внимание на 
данную проблему, исследователи обнаружили, что АГ 
встречается у 70–90 % лиц с СОА/ГС. В свою очередь 
СОА/ГС был обнаружен у 30–35 % больных ЭАГ [44]. 
Эти данные позволяют выдвинуть предположение, 
что сон в результате нарушения его гомеостаза может 
играть дезадаптационную роль. 

Высокая распространенность АГ среди больных с 
СОА/ГС существенно снижается под влиянием эффек-
тивного лечения этого синдрома, что дает основание 
считать СОА/ГС ответственным за развитие ЭАГ [35].

В большом популяционном исследовании, прове-
денном с целью проверки гипотезы, согласно которой 
СОА/ГС предрасполагает к развитию АГ независимо 
от других сопутствующих факторов, обследовали 
работающих мужчин и женщин в возрасте 30–60 лет, 
у которых были выявлены нарушения дыхания во 
время сна. При обследовании было обнаружено ли-
нейное возрастание АД с повышением ИАГ (p = 0,03 
для систолического АД и p = 0,01 для диастолического 
АД). Отмечена сильная прямая корреляция между 
стадией СОА/ГС при включении в исследование и 
наличием АГ через 4 года, не зависевшая от других 
известных факторов риска АГ [46]. 

Все приведенные выше данные относятся к 
исследованиям взрослых пациентов с СОА/ГС и АГ. 
Однако как в отечественной, так и в зарубежной 
литературе недостаточно информации о влиянии 
нарушений дыхания во время сна на формирование 
ЭАГ у подростков, причем имеющиеся данные крайне 
противоречивы.
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По материалам американских исследователей, 
СОА/ГС является частым состоянием, выявляемым 
более чем у 3 % подростков с кардиоваскулярными 
нарушениями. Однако намного больше детей 
(11–12 %) имеют «привычный» храп и поэтому 
состоят в группе риска по возникновению СОА/ГС 
[36, 38]. Наиболее вероятными причинами СОА/
ГС у детей и подростков являются: гипертрофия 
аденоидной ткани верхних дыхательных путей 
(ВДП), небных миндалин; деформация носовой 
перегородки, гипертрофия носовых раковин и 
полипы носа; краниофасциальные аномалии 
(микрогнатия, ретрогнатия, увеличенное мягкое небо, 
макроглоссия). Хроническая патология ЛОР-органов 
стоит на первом месте среди причин, вызывающих 
СОА/ГС у подростков. Гипертрофированные 
глоточные и небные миндалины уменьшают просвет 
ВДП, формируя препятствие на пути прохождения 
воздушной струи, что вынуждает ребенка дышать 
через рот, а это приводит к снижению тонуса мышц 
глотки. Направление воздушной струи становится 
турбулентным, из-за чего возникает вибрация 
мягкого неба, сопровождающаяся характерным 
звуком – храпом и эпизодами гипопноэ (и даже апноэ) 
во время ночного сна [45]. В норме у детей старшего 
возраста отмечается 1 эпизод апноэ/гипопноэ в час. 
Для постановки диагноза необходимо по крайней 
мере 5 эпизодов апноэ/гипопноэ во время 1 часа сна 
[42]. Так как апноэ и гипопноэ могут повторяться 
до 200–300 раз за ночь, вызывая падение сатурации 
(SaО2) на 4 % и более (рекомендуемая норма 
SaО2 для детей старшего возраста и подростков– 
98–100 %), сопровождаемое возникновением 
избыточного количества реакций ЭЭГ-активаций 
(нормальной частотой реакций ЭЭГ-активаций 
для детей подросткового возраста считается 14 ± 2 
событие в течение 1 часа) [42], они приводят к 
фрагментации сна, нарушению цикличности стадий, 
их продолжительности и перехода из стадии в 
стадию. При этом повышается тонус симпатического 
отдела вегетативной нервной системы во время сна, 
и, как итог, страдает качество сна и снижается порог 
пробуждаемости [43]. Клиническим маркером СОА/
ГС у подростков является ночной храп. Могут также 
наблюдаться шумное дыхание и беспокойство во сне, 
повышенное ночное потоотделение, ночные страхи 
и энурез. В дневное время у этих детей отмечаются 
следующие особенности: утренняя головная боль 
и сухость во рту, дневная сонливость, усталость, 
утомляемость, дефицит внимания, гиперактивность, 
плохая успеваемость в школе, различные трудности 
поведения. Нередко отмечается задержка роста. 
У подростков с СОА/ГС наблюдаются синхронные 
изменения давления в легочной артерии и ЧСС, 
характерно и отсутствие физиологического снижения 
АД во сне («non-dippers»), более того, наблюдаются 
подъемы АД в ночные и ранние утренние часы 
(«night-pikers») по данным СМАД. Повторяющиеся 
колебания гемодинамики, вызванные частыми 
эпизодами апноэ/гипопноэ, могут препятствовать 
возврату АД к исходному уровню, что в свою очередь 
приводит к нейрогуморальным и сосудистым 

изменениям, влекущим за собой стойкое повышение 
АД в период бодрствования и развитие ЭАГ у 
подростков [50]. 

Таким образом, следует сказать, что вопрос 
нарушений сна и их роли в формировании и 
стабилизации ЭАГ у подростков является весьма 
актуальной проблемой практической медицины 
и осознана врачами различных специальностей: 
педиатрами, неврологами, кардиологами, пуль-
монологами и др. Дальнейшее изучение данного 
заболевания с позиции медицины сна, прове-
дение дополнительных исследований в этой 
области в последующем позволят патогенетически 
обосновано подойти к выбору тактики лечения 
ЭАГ в педиатрии с использованием современных 
немедикаментозных средств, разработать новые 
методы профилактики и ранней реабилитации 
подростков при данной патологии, что в свою 
очередь приведет к значительному снижению уровня 
заболеваемости ЭАГ, уменьшению показателей 
инвалидности и смертности в результате развития 
таких «грозных» осложнений, как мозговой инсульт 
и инфаркт миокарда, в зрелом возрасте.  
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УДК 616-092.18/613.9

М.а. Даренская

особенности Метаболических Реакций у коРенного  
и пРишлого населения севеРа и сибиРи

ФГБУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека» СО РАМН (Иркутск)

В обзоре представлены современные исследования особенностей гормонального статуса, липидного и 
углеводного обменов у коренного и пришлого населения Севера и Сибири. Известно, что экстремальные 
климато-географические условия предъявляют повышенные требования к метаболическому статусу. 
Особенности белково-липидного и углеводного метаболизма у коренных жителей Севера и Сибири 
определяются биологически сформированным адаптивным типом и связаны с приверженностью 
коренных народов к традиционному образу жизни и «азиатскому» типу питания. Вместе с тем в последние 
два десятилетия отмечается снижение качества здоровья этносов, что обусловлено рядом причин 
социального характера. Изменение уклада жизни, рациона питания неизбежно приводит к развитию 
дизадаптивных реакций на уровне всего организма с последующим развитием заболеваний. Проводятся 
многочисленные исследования относительно изменений метаболизма у пришлого населения в зависимости 
от продолжительности пребывания на северных территориях, уровня широты, сезонов года, возраста и пола. 
Ключевые слова:  коренное, пришлое население, метаболизм, этнос, окислительный стресс 

peculiaRities of Metabolic Reactions in indigenous  
and MigRant populations of the noRth and sibeRia

M.A. Darenskaya

Scientific Center of Family Health and Human Reproduction Problems SB RAMS, Irkutsk

The review presents current researches of peculiarities of hormonal status, lipid and carbohydrate metabolism of 
indigenous and migrant populations of the North and Siberia. It is known that extreme climatic and geographical 
conditions are more demanding to the metabolic status. Features of protein-lipid and carbohydrate metabolism in the 
North and Siberia are determined by biologically built adaptive type and are connected with adherence of indigenous 
population to traditional lifestyle and “Asian” type of food. However in the last two decades the decline of quality of 
health of ethnic groups is registered due to a number of social reasons. Changing lifestyles and food ration causes the 
development of dysadaptive reactions in the whole organism and the subsequent development of diseases. Numerous 
studies on metabolic changes in migrant population depending on the length of stay in the northern territories, latitude, 
seasons, age and gender are conducted.
Key words: indigenous, migrant population, metabolism, ethnicity, oxidative stress

Изучением состояния здоровья коренных и 
малочисленных народов Севера и Сибири исследо-
ватели особенно интенсивно начали заниматься с 
70-х гг. прошлого века [1, 7, 10, 16, 17, 24, 39, 42, 53]. 
Сформулированная Л.Е. Паниным (1978) концепция 
о формировании «полярного метаболического типа» 
у жителей Севера в настоящее время нашла своё под-
тверждение и является во многом основополагающей 
[42]. Центральные положения этой концепции с по-
зиции тканевого метаболизма связаны с комплексной 
перестройкой гормонально-метаболического профи-
ля, активным использованием липидных энергоно-
сителей (особенно в определённые периоды года), а 
также аминокислот на трофические цели, уменьше-
нием доли углеводов как энергетических субстратов, 
изменением потребности в водорастворимых и жи-
рорастворимых витаминах [9]. Результаты много-
летних фундаментальных исследований показали, 
что проживание человека в высоких широтах сопро-
вождается перестройкой регуляторных механизмов 
и, в первую очередь, нейроэндокринного звена [20, 
32, 37, 47]. Некоторыми работами подтвержден по-
вышенный уровень кортизола на фоне базального 
снижения содержания инсулина у коренных жителей 
Севера [53]. Отмечается повышенная активность 
щитовидной железы и надпочечников, что, вероятно, 

обусловливает мобилизацию механизмов адаптации 
[18, 27, 47, 57]. 

Получены данные о наличии генетически об-
условленных программ реагирования нейроэндо-
кринной системы на действие экологических фак-
торов Севера [47]. Предполагают, что формирование 
«северного» типа метаболизма связано с переходом 
на новый уровень энергообеспечения, необходимый 
для проживания в экстремальных условиях Севера 
[46]. По данным ряда авторов, метаболизм у коренных 
жителей Севера в сравнении с жителями умеренных 
широт повышен на 30 % [1, 9]. Подчеркивается, что 
данные изменения метаболизма являются физио-
логической адаптацией к «северному стрессу», обу-
словленному влиянием метеорологических и гелио-
геофизических факторов [9, 13, 32]. 

Многие авторы отмечают, что особенности бел-
ково-липидного и углеводного метаболизма у корен-
ных жителей Севера определяются биологически 
сформированным адаптивным типом, и связывают 
это с приверженностью коренных народов к тради-
ционному образу жизни и «азиатскому» типу питания 
с преобладанием доли жиров и белков в рационе [28, 
38, 56]. Соотношение белков, жиров и углеводов в 
суточной калорийности пищи составляет 19 : 53 : 28 
[39]. Доказано, что преимущественно белковый тип 
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питания является мощным профилактическим сред-
ством, значительно повышающим устойчивость кле-
точной мембраны к воздействию неблагоприятных 
экологических условий среды [4, 55]. 

Имеются данные о том, что физико-химические 
параметры клеточной мембраны значительно лучше 
у детей, проживающих на Таймыре и находящихся 
на традиционном питании, чем у детей Эвенкии, 
в рационе которых значительную долю занимают 
углеводы. Получено, что структурно-функциональ-
ное состояние биомембран эритроцитов у коренных 
жителей Таймыра генетически детерминировано и 
заключается в снижении абсолютного содержания 
α-токоферола, показателя величины окисляемости 
мембран эритроцитов за счет повышения доли сфин-
гомиелина и снижения уровня суммарной фракции 
фосфатидилсерина и фосфатидилинозитола [30]. 
Авторами выяснено, что у детей-эвенков генетически 
детерминированные приспособительные механизмы 
на уровне клеточных мембран сопровождаются невы-
соким уровнем обновляемости – снижением уровня 
лизофосфатидилхолина. 

К числу наиболее значимых особенностей метабо-
лизма северных народностей следует отнести более 
низкое содержание в крови, по сравнению с пришлым 
населением, общего холестерола, триацилглицеролов 
и более высокий уровень ЛПВП как одного из важ-
нейших антиатерогенных факторов [19]. Подобные 
изменения липидного обмена описаны у коренных 
жителей Эвенкии (эвенов и эвенков) [55], у коренного 
населения Приамурья (нанайцев, ульчей и эвенов) 
[45], Якутии (эвенков, эвенов, долганов, юкагиров, 
якутов) [52], у этнических хантов – жителей Ханты-
Мансийского автономного округа [19]. В.В. Цукано-
вым с соавторами доказано, что ведущей причиной 
стабильного метаболизма липидов и низкой частоты 
«метаболических» заболеваний у ряда этнических 
групп монголоидов Сибири является способность 
печени к активной эстерификации холестерола, ин-
тенсивному синтезу желчных кислот и эффективной 
транспортировке стеринов в желчь [55]. Отмечено, 
что у коренных северных народов, находящихся на 
традиционном питании, в организме повышено со-
держание полиненасыщенных жирных кислот. Вы-
явлены низкая потребность в углеводах, замедление 
скорости гликолиза и сниженная активность фер-
ментов, участвующих в метаболизме углеводов [46]. 

Считается, что, в отличие от северных народов, 
у представителей этнических групп, проживающих 
в Сибири, сформирован свой «морфотип», имею-
щий специфичные генетические и фенотипические 
особенности [3, 5, 8, 9, 22]. Значительный интерес 
представляют работы об относительно высокой ак-
тивности окислительно-восстановительных реакций 
у жителей Севера и Сибири [7, 11, 14, 16, 21]. Выявлено 
повышение уровня ХСЛПВП и снижение ХСЛПНП в 
бурятской этнической группе [3], увеличение уровня 
общих липидов у эвенков Забайкалья [7]. 

Установлено, что уровень перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) как у коренного, так и у пришлого 
населения Крайнего Севера, выше, чем у населения, 
живущего в средних широтах [11, 20]. Вместе с тем у 

коренных народов отмечается высокое содержание 
α-токоферола и ретинола, более низкое содержание 
продуктов липопероксидации, чем у пришлых [22, 26, 
33]. Относительно больший уровень антиокислите-
лей у коренного населения свидетельствует о более 
широких резервных возможностях, эволюционно 
выработанных многими поколениями арктических 
аборигенов [29]. Н.Н. Потолицыной, Е.Р. Бойко и П. Орр 
были проведены исследования уровня 25-ОН витами-
на D в плазме крови коренных жителей европейского 
Севера России [44]. Наиболее низкая встречаемость 
(15 %) витамин D-дефицитов выявлена в старшем 
возрастном периоде, наиболее высокая (80–100 %) – 
среди подростков 13–15 лет. 

В настоящее время ученые все чаще указывают 
на срыв адаптационных реакций коренных народно-
стей Севера и Сибири, что влечет за собой ухудшение 
состояния их здоровья [2, 15, 34, 35, 36, 39, 40, 41, 48]. 
Огромную роль в этом играют процессы урбанизации 
и технизации, связанные с интенсивным развити-
ем промышленности в этих регионах. Отмечается 
недостаток основных микронутриентов в крови у 
народностей Севера. Так, в исследовании Т.Я. Кор-
чиной с соавторами показан выраженный дефицит 
ретинола (у 70 %) и α-токоферола (у 18 %) у детей 
ханты [31]. При этом у коренных жителей Севера все 
чаще отмечаются неблагоприятные изменения ме-
таболизма с интенсификацией углеводного обмена 
и повышением содержания атерогенных фракций 
липидов в крови [46].

Литературные данные относительно изменений 
метаболизма пришлого населения многообразны и 
зачастую противоречивы. Выявлена зависимость 
метаболических реакций у пришлого населения от 
продолжительности пребывания на Севере [43], 
уровня широты [9], сезонов года, возрастных изме-
нений [11, 12, 32]. Многочисленные исследования на 
Севере позволяют отнести к наиболее характерным 
проявлениям климатогеографического стресса ре-
акции центральной нервной и эндокринной систем, 
изменения метаболизма и развитие «окислительного 
стресса» [11]. Доказано, что стресс, возникающий в 
результате отрицательного внешнесредового воз-
действия, обеспечивает мобилизацию важнейших 
гомеостатических механизмов адаптации и явля-
ется вполне оправданной реакцией, призванной 
включить необходимые защитные процессы [14, 49]. 
Показано, что изменения в эндокринной системе у 
пришлого населения имеют характер многолетнего 
циклического процесса: в первые 6 месяцев – 3 года 
проявляются разнонаправленные сдвиги в уровнях 
различных гормонов, в последующие 10–15 лет 
признаки напряжения данной системы исчезают, а 
в период свыше 10–15 лет отмечается новое возрас-
тание секреторной активности надпочечников [47]. 
Выяснено, что большая доля здоровых представите-
лей пришлого населения отличается более высокой 
концентрацией кортизола в крови, в сравнении с 
нормативами [53]. Определены изменения активно-
сти гипофизарно-тиреоидной системы у подростков 
в зависимости от сезона года, при этом значимыми 
являются декабрь и сентябрь [12, 27]. Показано, что 
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у женщин, длительно проживающих на территории 
Республики Саха, увеличивалось содержание тирео-
тропина в крови, а также встречаемость нарушений 
эхоструктуры щитовидной железы [37]. При неза-
вершенной адаптации к условиям Севера возможны 
нарушения углеводного обмена с существенным по-
вышением глюкозы и инсулина в крови, повышение 
уровня общего холестерола в крови в зимнее время 
[51], снижение данного показателя с увеличением 
светового периода суток. Следует отметить высо-
кую распространенность дислипидемии у пришлых 
с накоплением в крови холестерола [43, 54]. В лите-
ратуре имеются указания на сезонные колебания 
фракций фосфолипидов, свободных жирных кислот, 
лактата [32], снижение общего пула фосфолипидов 
[6]. Значительное внимание уделяется процессам ги-
перпероксидации липидов и недостаточности деток-
сикационных процессов как важной составляющей 
«северного» стресса у пришлого населения [11, 51]. 
Данные изменения, безусловно, являются необходи-
мыми элементами адаптивных реакций организма с 
первых дней пребывания человека на Севере. Вместе 
с тем длительный окислительный стресс постепенно 
приводит к истощению антиокисдантной защиты и 
формированию дизадаптивных расстройств [15, 21, 
23, 25]. В многочисленных работах подчеркивается 
нарастающая недостаточность жиро- и водораство-
римых витаминов у пришлого населения. Так, опи-
сан выраженный дефицит α-токоферола у жителей 
Европейского Севера России [11, 44], недостаточное 
потребление β-каротина, витаминов А и группы 
В [6, 10]. Определенные изменения характерны и 
для показателей углеводного обмена. Так, в период 
снижения долготы дня усиливается интенсивность 
анаэробного гликолиза, повышается утилизация 
глюкозы в процессах, способствующих резервирова-
нию жиров, отмечается гипогликемия [50]. В период 
потепления основную роль в обеспечении энергети-
ческих потребностей организма играет липолиз, в 
связи с чем снижается использование глюкозы для 
синтеза жиров, происходит преобладание глюконео-
генеза над гликолизом. Имеются данные относитель-
но возрастной динамики уровня метаболических 
показателей на Севере [32]. Авторами установлено, 
что концентрация глюкозы, лактата и альбумина 
в крови молодых людей, по сравнению с людьми 
зрелого возраста, на протяжении года варьирует в 
более широких пределах, а триацилглицеролов и 
холестерина – в более узких. 

Можно заключить, что исследования состояния 
метаболического статуса у представителей 
коренного и пришлого населения, проживающего 
в экстремальных условиях Севера и Сибири, 
акт уальны по настоящее время.  При этом 
недостаточная изученность данного вопроса 
препятствует разработке научно обоснованных 
методов диагностики, дифференцированных 
оздоровительных программ и лечебных мероприятий 
при развитии патологических состояний для 
различных этнических групп. 

Работа выполнена при поддержке Совета по гран-
там Президента РФ НШ-5646.2014.7. 
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Н.а. Курашова

оценка РепРодуктивного потенциала Мужского населения 

ФГБУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека» СО РАМН (Иркутск)

В статье обобщены и проанализированы данные литературы, касающиеся значительного ухудшения основных 
показателей репродуктивной функции мальчиков-подростков и мужчин репродуктивного возраста. Резкое 
снижение фертильности и сексуальной активности у мужчин молодого и среднего возраста отмечается 
в последние десятилетия в индустриально развитых странах, в том числе и в России. Результаты 
исследования причин бесплодия среди обратившихся семейных пар с бесплодием свидетельствуют о 
том, что на долю «мужского фактора» приходится около половины случаев. Особую тревогу вызывают 
данные о прогрессирующей тенденции к ухудшению репродуктивного здоровья детей и подростков. Именно 
заболевания детского и подросткового периода развития обуславливают почти половину случаев мужской 
инфертильности. Причиной сложившейся ситуации является комплекс негативных факторов, влияющих на 
население, в числе которых рост числа стрессогенных социальных факторов, резкое ухудшение экологической 
обстановки, увеличение количества аномалий развития, неадекватное применение лекарственных средств, 
алкоголизм, курение, наркомания и многое другое. Сложившаяся ситуация признается критической, ее 
значимость побуждает к проведению комплексных исследований репродуктивного потенциала мужского 
населения России.
Ключевые слова: подростки, мужчины, репродуктивный потенциал, репродуктивное здоровье 

assessMent of RepRoductive potential of Men

N.A. Kurashova
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The article summarizes and analyzes literature data concerning significant degradation of basic indicators of reproduc-
tive function of teenage boys and of men of reproductive age. Sharp decrease of fertility and sexual activity of young and 
middle-aged men is registered in industrialized countries including Russia in recent decades. The results of researches 
of infertility causes among fertility-challenged couples shows that “male factor” accounts for about a half of the cases. 
Data about progressing tendency of degradation of children’s and adolescents’ reproductive health causes particular 
concern. The diseases of child and adolescent gestation period cause almost a half of the cases of male infertility. The 
reason of it is the complex of negative factors influencing the population, including growth of stress-producing social 
factors, sharp aggravation of the ecological situation, increase of quantity of impaired development cases, inadequate 
use of medicines, alcoholism, smoking, drug addiction and many other things. This situation is considered to be criti-
cal, its significance causes carrying out complex researches of reproductive potential of the man population of Russia.
Key words: adolescents, men, reproductive potential, reproductive health 

Одной из важных и широко обсуждаемых проблем 
современного общества является охрана репродук-
тивного здоровья населения [4, 7, 8, 10]. Повышенное 
внимание к теме репродуктивного здоровья связано 
с ростом заболеваемости репродуктивной сферы, 
болезнями, передающимися половым путем, беспло-
дием, сложностью становления полового воспитания. 
Особое значение в этой ситуации приобретает парал-
лельное прогрессивное ухудшение репродуктивного 
здоровья российского населения, выступающее в 
качестве отягощающего фактора [2, 25].

В настоящее время в стране существует созданная 
ранее более или менее развитая система мер про-
филактики и лечения нарушений репродуктивного 
здоровья, направленная на женскую часть населения, 
с соответствующей инфраструктурой и производ-
ственной базой. Если проблема репродуктивного 
здоровья детей и подростков женского пола находит 
своё практическое воплощение как в программных и 
распорядительных органах здравоохранения, так и на 
практике, то система аналогичных мер в отношении 
подрастающего поколения мужчин только начинает 
рассматриваться и воплощаться на практике. Это 
не только приводит к снижению репродуктивного 
потенциала популяции в целом, но и становится при-

чиной драм и трагедий для определённой группы 
мужчин. В настоящее время, по выборочным данным, 
40–50 % случаев бесплодия в браке имеют своей 
причиной заболевания репродуктивного аппарата 
супруга. Число заболеваний, прямо или опосредо-
ванно влияющих на органы репродукции мужчин, 
непрерывно растёт [20, 28].

Наиболее проблемная ситуация сложилась сегод-
ня с мальчиками и юношами-подростками. При усло-
вии, что примерно 58 % заболеваний детского и под-
росткового возраста могут представлять в будущем 
угрозу фертильности, система детской андрологии, в 
принципе, не представлена сегодня в лечебно-профи-
лактических учреждениях государственной юрисдик-
ции. Подростковый возраст – от начала пубертатного 
периода и до завершения – является определяющим 
в отношении становления репродуктивной функции. 
Именно заболевания детского и подросткового пери-
ода развития обуславливают почти половину случаев 
мужской инфертильности. По данным ВОЗ (1992), 
показатели нормального сперматогенеза за 20 лет 
упали более чем вдвое, а по отдельным лаборатор-
ным тестам – втрое [27]. В нозологическом спектре 
появилась категория инфекционных заболеваний, 
ранее не характерных для детского и подросткового 
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возраста (секстрансмиссивные инфекции). Такие 
нозологические единицы требуют специализирован-
ного наблюдения у врача – детского и подросткового 
андролога [23]. 

Подростковый период является одним из наи-
более критических периодов в жизни человека по 
целому ряду причин. Во-первых, общеизвестно, 
что формирование и манифестация хронической 
патологии нередко происходит именно в подрост-
ковом возрасте [3, 5, 9]. В то же время у подростков 
не сформированы психологические установки на 
сознательное отношение к своему здоровью и чрез-
вычайно низка медицинская активность. Во-вторых, 
достаточно часто у подростков, особенно имеющих 
акцентуации характера и психопатии, формируются 
различные формы девиантного поведения [6, 12]. 
И, наконец, пубертатный период характеризуется 
«взрывом» сексуальной активности, обусловленной 
не только биологическими, но и социокультурными 
факторами. В этот период формируется половое со-
знание, поло-ролевое поведение и психосексуальная 
ориентация. В последние десятилетия в большинстве 
развитых стран мира наблюдается процесс акселера-
ции. Следствием укорочения периода психического 
и физического развития нередко становится раннее 
начало половой жизни, которое в свою очередь по-
рождает целый ряд трудноразрешимых социально-
экономических, медицинских и этических проблем. 
Среди важнейших медицинских проблем прежде 
всего необходимо указать промискуитет, распро-
странение венерических заболеваний и различного 
рода скрытых инфекций у детей и подростков. При-
чем нередко имеет место не только сочетание этих 
проблем, но и сочетание их с серьезной хронической, 
ранее не диагностированной соматической патоло-
гией. Также следует отметить, что ранняя половая 
жизнь и промискуитет не только являются формами 
асоциального поведения подростка, но и становятся 
следствием серьезных гормональных и нервно-пси-
хических расстройств [30]. Несомненно, что решение 
всех медико-социальных и психологических проблем 
возможно только при наличии комплексного подхода, 
обеспечивающего максимальную преемственность в 
работе врачей различных специальностей, оказыва-
ющих лечебно-профилактическую помощь детям и 
подросткам с нарушениями репродуктивной функ-
ции, сексуального поведения, с воспалительными 
заболеваниями, а также с предопухолевыми и опухо-
левыми заболеваниями половых органов [21, 22, 26].

В прогнозе репродуктивной функции мужчины 
подростковый возраст заслуживает особого внима-
ния в связи с тем, что примерно 42–46 % патоло-
гических состояний, формирующих копулятивную 
и репродуктивную несостоятельность мужчины, 
имеют свои корни в различных периодах детства, 
отрочества, юности. Исследования последних лет 
показывают, что в этом периоде возникает до 64 % за-
болеваний, представляющих непосредственную или 
опосредованную угрозу репродуктивной функции 
мужского организма. За последние 20 лет отмечен 
рост патологии органов репродуктивной системы у 
мальчиков, юношей, мужчин: наличие репродуктив-

ного риска у каждого пятого юноши, признаков син-
дрома «неправильного пубертата» у 20 % подростков, 
расширение нозологических форм репродуктивного 
риска. По мнению большинства ученых, репродуктив-
ный потенциал характеризуется соответствующим 
уровнем соматического и психического состояния 
здоровья человека, который позволяет ему при до-
стижении социальной зрелости воспроизводить 
здоровое потомство. Решение указанной задачи на-
прямую зависит от состояния здоровья подростковой 
популяции, являющейся основой благополучия обще-
ства в будущем [4, 8].

Репродуктивная функция подростков является 
одной из наиболее чувствительных систем орга-
низма, тонко реагирующей на различные внешние 
воздействия [1]. Раннее выявление и эффективное 
лечение любой патологии за трудня ется еще и тем, 
что у мальчиков жалобы в большинстве случаев 
отсутст вуют. Клинические проявления заболевания 
репродуктивного аппарата мальчиков возникают 
сравни тельно поздно, когда их лечение затруднено, 
а подчас вовсе невозможно. Многочисленные ис-
следования показали, что возникающие проблемы 
андроло гического характера у взрослых мужчин и 
их решение представляют собой слож ную, а ино гда и 
невыполнимую (в силу запущенности и необратимых 
изменений) задачу из-за несвоевременности диа-
гностики или неадекватных лечебных мероприятий 
в детском возрасте [15]. Пациенты обращаются к 
специалисту уже в выраженной стадии расстройств 
репродуктивной функции, которая в значительно 
меньшей мере подвержена реабилитации, нежели тот 
же патологический процесс у ребенка или подростка. 
С одной стороны, способность детского организма к 
репарации повреждений несоизмеримо выше, чем у 
взрослого, так как процессы формирования функции 
и морфогенеза еще не завершены. С другой стороны, 
вмешательство врача в патологический процесс, 
возникающий на фоне незавершенной структурно-
функциональной организации, значительно более 
ответственно, так как предполагает прогнозирование 
развития не только самого патологического процесса, 
но и последовательности стадий, отличающих взрос-
лого человека от морфо-функционально незрелого 
ребенка и подростка. Половое развитие подростков – 
результат сложных взаимодействий и реактивации 
гипоталамических и гипофизарных отделов репро-
дуктивной системы в подростковом возрасте с после-
дующим становлением функциональной активности 
тестикул и увеличением секреции половых стероидов 
[22]. Пубертатный период – одна из стадий процесса, 
начинающегося с половой дифференцировки и фор-
мирования гипоталамо-гипофизарно-яичниковой си-
стемы плода и завершающегося половой зрелостью.

Многие факторы могут оказывать влияние на 
процессы роста и развития. Генетические и средо-
вые – наиболее важные из них. Распознать роль гене-
тических факторов очень сложно, гораздо легче вы-
явить средовые влияния, среди них – плохое питание, 
дефицит витаминов, двигательные и эмоциональные 
нагрузки, острые и хронические заболевания, климат 
и место проживания – все они могут как положитель-
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но, так и отрицательно сказываться на росте и раз-
витии организма [14]. Конституциональная задержка 
роста и пубертата (полового созревания) является 
наиболее частой формой нарушения созревания у 
мальчиков, на ее долю приходится приблизительно 
60–80 % всех форм задержанного пубертата. Среди 
причин, приводящих к нарушению полового развития 
мальчиков и нарушений репродуктивного здоровья в 
более старшем возрасте, все чаще называют аденомы 
гипофиза – доброкачественные опухоли, исходящие 
из клеток передней доли гипофиза (аденогипофи-
за) и локализующиеся в полости турецкого седла 
клиновидной кости основания черепа. От 22 до 30 % 
всех внутричерепных опухолей представляют собой 
аденомы. Пролактиномы, кортикотропиномы, гона-
дотропиномы и тиреотропиномы относятся к группе 
гормонально-активных аденом, т.е. продуцирующих 
тропные гормоны гипофиза и клинически прояв-
ляются симптоматикой, связанной с повышенной 
продукцией того или иного гормона. Следует под-
черкнуть, что клинические, радиоиммунологические, 
иммунно-гистохимические и электронно-микроско-
пические характеристики аденом гипофиза не всегда 
совпадают. Примерно 58 % заболеваний детского и 
подросткового возраста могут представлять в буду-
щем угрозу инфертильности (бесплодия). Известно, 
что подростки, проживающие в промышленных 
центрах Восточной Сибири и имеющие патологию 
эндокринной и репродуктивной систем, находятся 
в состоянии выраженного окислительного стресса 
за счет повышенного содержания продуктов пере-
кисного окисления липидов и несбалансированности 
ферментативных и неферментативных звеньев анти-
оксидантной защиты [11, 13, 24]. У них также отме-
чаются нарушения в состоянии липидного обмена, о 
чем свидетельствует повышение содержания атеро-
генных липопротеидов и снижение антиатерогенных 
липопротеидов в сыворотке крови [10, 11, 13, 15]. 

Репродуктивные проблемы в браке являются 
важной составляющей демографических процессов, 
поэтому попытки их разрешения имеют не только 
медицинскую, но и социальную значимость [18, 
19]. Число заболеваний, прямо или опосредованно 
влияющих на органы репродукции у мужчин, не-
уклонно растет. Генетически детерминированные 
пороки развития половой системы и нарушения 
гаметогенеза, существенно ограничивающие либо 
делающие невозможным участие мужчины в про-
цессе зачатия, также демонстрируют существенный 
количественный рост [17]. Причинами мужского 
бесплодия могут быть врождённые и приобретенные 
аномалии органов мочеполовой системы, инфекции 
мочевых и половых путей, повышение температуры в 
мошонке (варикоцеле), эндокринные нарушения, ге-
нетические аномалии и иммунологические факторы 
[16]. Основной определяющей возможностью зачатия 
ребенка для мужчины служит способность образова-
ния полноценных половых клеток – сперматозоидов, 
а главным условием фертильности спермы является 
достаточное количество нормальных в структурном 
отношении сперматозоидов, имеющих поступатель-
ную подвижность. Концентрация морфологически 

нормальных сперматозоидов с быстрой поступа-
тельной подвижностью является характеристикой 
функциональной спермы [28].

Известно, что в 40–60 % случаев имеется един-
ственная аномалия – патологическая спермограмма, 
а при объективном и лабораторном исследовании 
других аномалий не определяется. «Необъяснимые» 
формы мужского бесплодия могут быть вызваны 
такими факторами, как хронический стресс, эндо-
кринные нарушения вследствие загрязнения окру-
жающей среды, генетические аномалии. В публика-
циях последних лет встречаются данные о влиянии 
дефицита микроэлементов или неблагоприятных 
экологических условий, негативного эмоциональ-
ного фона на состояние репродуктивного здоровья 
мужчин. Также выявлено, что нарушение формиро-
вания репродуктивного здоровья ассоциировано с 
задержкой физического и полового развития [29]. 
Некоторые авторы утверждают, что метаболический 
синдром, который, по разным данным, диагностиру-
ется у 10–40 % мужского населения, увеличивает риск 
возникновения нарушений репродуктивной системы. 
Ряд исследователей придают большое значение хро-
ническому простатиту как фактору риска развития 
мужских репродуктивных проблем [31].

Исходя из того, что мальчик – потенциальный 
отец, необходимо с раннего детства уделять больше 
внимания его воспитанию в духе здорового образа 
жизни, включая половое воспитание. Оценка реаль-
ного состояния репродуктивного здоровья мужского 
населения и прогноз его изменений в будущем не 
только представляет важную научную проблему, 
но и имеет существенное значение для мониторин-
га репродуктивного здоровья населения, а также 
для создания новых медицинских программ его 
сохранения и улучшения. Необходимо продолжать 
исследования наиболее значимых социально-эко-
номических и медико-биологических факторов, 
определяющих репродуктивное здоровье мужско-
го населения, для определения приоритетности 
диагностических мероприятий при бесплодном 
браке с учетом структуры и основных механизмов 
репродуктивных нарушений, а также для оценки эф-
фективности и безопасности современных методов 
планирования семьи.
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В обзоре научной литературы описаны современные представления о проблеме тератогенного 
влияния алкоголя на плод и исход беременности. Уделено внимание вопросам распространенности, роли 
краткосрочного вмешательства в профилактике фетального алкогольного синдрома (ФАС) и фетального 
алкогольного спектра нарушений (ФАСН). Показано, что в России точных эпидемиологических данных о 
частоте встречаемости фетального алкогольного синдрома и фетального алкогольного спектра нарушений 
не имеется. Отмечено, что употребление алкоголя женщинами может привести к неблагоприятному исходу 
беременности. При обзоре отечественной и зарубежной литературы, выявлено, что в России существует 
недостаток информации о нарушениях, возникающих у ребёнка в связи с употреблением матерью алкоголя в 
пренатальный период. Проблема ФАС и ФАСН мало изучена, в том числе и в Иркутской области. Установлено, 
что нет данных о частоте возникновения и распространенности ФАС и ФАСН. Вопросы профилактики мало 
освещены и не во всех регионах применяются в практической деятельности врачей. Поэтому изучение данной 
проблемы будет иметь важное теоретическое и практическое значение. 
Ключевые слова: беременность, плод, алкоголь, фетальный алкогольный синдром, профилактика
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The review of scientific literature describes modern understanding of the problem of teratogenic effect of alcohol on 
the fetus and pregnancy outcome. The attention is paid to the problems of incidence, the role of short-term interven-
tion in the prevention of fetal alcohol syndrome (FAS) and fetal alcohol spectrum disorders (FASD). It is shown that in 
Russia accurate epidemiological data on the incidence of fetal alcohol syndrome and fetal alcohol spectrum disorders 
are not available. It’s noted that alcohol consumption in women can lead to adverse pregnancy outcomes. In a review 
of domestic and foreign literature it was revealed that in Russia there is a lack of information on violations arising in 
connection with the use of alcohol by child’s mother during the prenatal period. FAS and FASD problem are little studied, 
including Irkutsk region. It was established that there was no data on the prevalence and incidence of FAS and FASD. 
Prevention issues are covered a bit and are used in physicians’ practice not in all regions. Therefore, the study of this 
problem will be of great theoretical and practical significance.
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Употребление алкоголя в России является од-
ним из высоких в мире (15,8 литров в год на душу 
населения, включая новорожденных – за 2011 г.) и 
существенно превышает абсолютный уровень потре-
бления алкоголя, что представляет серьезный риск 
для здоровья как для отдельного человека, так и для 
популяции в целом [4, 11, 28]. Уровень употребления 
алкоголя женщинами репродуктивного возраста в 
России также является высоким [4]. Так, результаты 
исследования, выполненного Т.Н. Балашовой с соавт. 
[3, 5, 21], показали, что большинство небеременных 
женщин (86 % в Санкт-Петербурге и 93 % в Нижнем 
Новгороде и области) употребляют алкоголь. 20 % 
беременных женщин также сообщили об употребле-
нии ими алкоголя во время беременности. Многие 
женщины продолжают употреблять алкоголь в 
первом триместре, не зная о своей беременности. Этот 
период особенно уязвим для развивающихся систем 
и органов эмбриона [4]. 

Одним из наиболее серьёзных возможных послед-
ствий употребления алкоголя во время беременности 

является фетальный алкогольный синдром (ФАС) 
– расстройство, возникающее вследствие употре-
бления алкоголя матерью в пренатальный период 
и представляющее собой сочетание невральных, 
экстраневральных аномалий, проявляющихся анте-
натальным и постнатальным поражением нервной 
системы, нарушением роста тела и встречающихся у 
младенцев, родившихся от женщин, употреблявших 
алкоголь во время беременности. Эти психические 
и физические дефекты проявляются при рождении 
ребенка и остаются у него на всю жизнь, не проходят 
с возрастом и являются главной причиной нарушений 
умственного развития, которые можно предотвра-
тить в 100 % случаев [4, 11, 24, 25]. 

Отдельные проявления или менее выраженные 
нарушения (не соответствующие всем критериям 
ФАС), возникающие вследствие внутриутробного 
воздействия алкоголя, называются фетальным алко-
гольным спектром нарушений (ФАСН). Необходимо 
отметить, что это не клинический диагноз, а общий 
термин, описывающий диапазон нарушений у ребен-
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ка вследствие пренатального воздействия алкоголя 
[1, 2, 3, 4, 6, 11].

Распространенности ФАС в среднем составляет 
1–1,5 случая на 1000 живых новорожденных, одна-
ко этот показатель широко варьирует в различных 
регионах [4]. В некоторых западных странах и США 
обследование детей в школах выявило распростра-
ненность от 2 до 7 случаев на 1000 детей с ФАС. Сле-
дует отметить, что ФАСН встречаются гораздо чаще: 
10 на 1000 живорожденных. В странах с большим 
потреблением алкоголя и ограниченными знаниями 
о влиянии алкоголя на плод процент детей с ФАС мо-
жет быть существенно выше. Так, при исследовании 
детей в школах Италии ФАС был выявлен в 3,7–7,4 
случаях на 1000 детей, ФАСН – в 23–41 случае на 1000 
детей. Наиболее высокая распространенность ФАС в 
настоящее время была выявлена при исследовании 
детей в школах Южной Африки (на территориях ви-
нодельческих провинций) – от 40,5 до 46,4 на 1000 
детей 5–9 лет; самая низкая – в Японии (менее 0,1 на 
1000) [1, 2, 3, 4, 14].

Эпидемиология ФАС и ФАСН в России не изучена. 
Имеются лишь отдельные сообщения о распростра-
ненности ФАС на локальном уровне. Так, обследование 
педиатрами 2352 детей в специальных детских домах 
для детей с психоневрологическими нарушениями 
г. Москвы (83 % от числа детей, находящихся в этих 
учреждениях) выявило 186 (7,9 %) детей с ФАС [4, 8, 
11]. В специализированном неонатологическом ста-
ционаре в 2005 г. доля грудных детей с ФАС составила 
3,5 %. Исследование, проведенное в домах ребенка 
г. Мурманска, показало, что 13 % детей имели ФАС и 
45 % – ФАСН [4, 8, 11, 15]. Исследования новорожден-
ных обсервационного отделения одного из родильных 
домов России в 2005 г. показали, что на 1000 живорож-
денных доля ФАС составила 3,62. Изучение динамики 
заболеваемости в домах ребенка г. Санкт-Петербурга 
выявило ФАС в 2000 г. в 9,3 %, в 2001 г. – в 8,7 %, в 
2002 г. – в 9,0 %, в 2003 г. – в 7,0 %, в 2004 г. – в 7,3 % 
случаев. По данным А.Б. Пальчика [15], инвалидизация 
у детей в 35–40 % случаев обусловлена перинаталь-
ными поражениями нервной системы, в том числе и 
вследствие употребления матерью алкоголя во время 
беременности. В семьях, где есть один ребенок с ФАС, 
у последующих детей заболевание встречается в 771 
случае на 1000 живорожденных (с вероятностью 
0,7). Если мать страдает алкоголизмом и продолжает 
употреблять алкоголь во время беременности, то ве-
роятность рождения ребенка с ФАС у нее составляет 
примерно 25–45 % [4, 15].

В настоящее время в мире накоплен значитель-
ный опыт проведения успешных и эффективных 
программ профилактики факторов риска, влияющих 
на здоровье современного человека [4, 5, 7, 26]. Но 
отмечено, что врачи, как правило, не затрагивают 
в беседе с пациентками вопрос употребления ал-
коголя. Однако многие специалисты встречаются в 
своей практике со значительным числом беремен-
ных женщин, женщин репродуктивного возраста, 
которые могут входить в группу риска по рождению 
детей с ФАС и ФАСН. В их работе значительное место 
занимают также вопросы ведения беременности, 

здоровья женщины и ее ребенка [5, 8, 9]. В работе с 
алкогольной проблемой врач должен понимать свою 
ответственность за здоровье пациента, иметь пред-
ставления о влиянии алкоголя на плод, а также иметь 
навык и уверенность в возможностях своего влияния 
на пациента [18]. 

Основой предотвращения фетального алко-
гольного синдрома является скрининг всех женщин 
детородного возраста, направленный на выявление 
риска воздействия алкоголя на плод [2, 10]. Скрининг 
позволяет выявить тех, кто находится в группе риска, 
а затем использовать соответствующие методы кон-
сультирования для уменьшения или прекращения 
употребления алкоголя до зачатия [4]. 

В скрининге нуждаются женщины детородного 
возраста. Особое внимание следует обратить на сле-
дующие группы: беременные женщины; женщины, 
планирующие беременность; женщины репродук-
тивного возраста, не использующие контрацептивы; 
пьющие женщины; подростки и женщины студенче-
ского возраста; кормящие матери [4, 5, 7].

Скрининг женщин, направленный на выявление 
алкогольных проблем, может быть включен в обыч-
ную работу врача или среднего медицинского персо-
нала. Следует отметить, что поскольку употребление 
алкоголя на уровне риска широко распространено 
среди женщин, то скрининг и краткосрочное вмеша-
тельство для снижения риска воздействия алкоголя 
на плод должны включаться в работу всех медиков, 
а также других специалистов, работающих с женщи-
нами репродуктивного возраста [4, 5, 7].

На сегодняшний день существует несколько 
коротких опросников, которые можно использовать 
для скрининга. Скрининговое исследование не на-
правлено на постановку диагноза (алкоголизм), а 
предназначено для выявления необходимости об-
суждения с женщиной степени риска употребления 
алкоголя в период беременности. В основном в работе 
с беременными женщинами используются такие 
скрининговые инструменты, как опросники ТОСО 
(англ. T-ACE) и ТОПАС (TWEAK), а также опросник 
АУДИТ (AUDIT) [4, 5, 7, 23].

По данным исследований, вопрос «Как часто Вы 
употребляете 4 и более доз алкоголя за один раз?» 
оказался не менее чувствительным скринингом упо-
требления алкоголя на уровне риска для здоровья 
женщины, чем расширенный опрос или методики 
скрининга. Положительный ответ на этот вопрос (лю-
бая частота такого употребления) указывает на риск 
для здоровья женщины, а в случае наступления бе-
ременности – на высокий риск воздействия алкоголя 
на плод. При негативном ответе на этот вопрос, если 
имеются сомнения, можно задать дополнительные 
вопросы или применить одну из методик скрининга. 
Для женщин, находящихся в группе риска, целесоо-
бразно использовать краткосрочные вмешательства. 
Женщинам, зависимым от алкоголя, следует реко-
мендовать специализированное лечение [4, 5, 7, 17].

Следует отметить, что в здравоохранении вве-
дено понятие универсальной меры алкоголя – одна 
доза. Стандартная доза – это любой напиток, который 
содержит около 14 г чистого алкоголя. Одна доза 
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определена примерно как 45 мл водки (1 рюмка), или 
150 мл сухого вина (12°), или 100 мл крепленого вина 
(18°), или 250 мл джина с тоником (7°), или 350 мл 
пива (5°). Приблизительно так различаются разные 
виды алкогольных напитков по содержанию в них 
алкоголя [1, 2, 3, 4, 5, 7, 11, 23].

Исследования, проведённые в ряде стран, вы-
явили, что краткое вмешательство уменьшает упо-
требления алкоголя пациентками и существенно сни-
жает риск ФАС и ФАСН. Это является эффективным 
инструментом в работе с проблемой употребления 
алкоголя, в том числе и во время беременности [2, 3].

Проводя краткосрочное вмешательство по поводу 
употребления алкоголя женщиной, акушер-гинеко-
лог может предотвратить необратимые врожденные 
нарушения и инвалидность ребенка [2, 4, 5, 7].

Показательно, что 75 % женщин, прекративших 
употреблять алкоголь после того, как узнали о бе-
ременности, сообщили, что на их решение повлиял 
врач-гинеколог [2, 4].

В нескольких странах, включая Россию, было по-
казано, что даже 5-минутное вмешательство (совет 
врача) по поводу употребления алкоголя оказалось не 
менее эффективным, чем длительная, 20-минутная 
беседа [4, 5, 7, 19, 20].

Такое вмешательство ограничено временными 
рамками и направлено, прежде всего, на снижение 
употребления алкоголя женщинами, не испытываю-
щими зависимость от алкоголя [2, 3]. Краткосрочное 
вмешательство обычно ограничивается 1–4 встреча-
ми и проводится в лечебном учреждении, не специ-
ализирующемся на проблемах алкоголизма [2, 3]. 

Эффективные вмешательства, направленные 
на уменьшение употребления алкоголя, содержат 
не менее 2–3 компонентов: оценка риска и предо-
ставление пациенту обратной связи об этом риске, 
совет, постановка цели. Также в исследованиях было 
показано, что прослеживание (назначение после-
дующих посещений) улучшало результативность 
вмешательства [2, 3, 4]. 

Стандартизированное краткосрочное вмешатель-
ство включает в себя шесть ключевых компонентов 
[2, 3, 4]: 

– оценка риска и получение обратной связи от 
женщины по поводу этой информации;

– представления женщины об ответственности 
за изменения;

– совет изменить образ жизни; 
– выбор способов для сокращения или прекра-

щения употребления алкоголя;
– внимательный стиль проведения консультации;
– самодостаточность или оптимизм по вопросу 

сокращения или прекращения потребления алкоголя.
Вмешательства, направленные на профилак-

тику ФАС и ФАСН, фокусируются на двух направ-
лениях – употребление алкоголя и планирование 
беременности. Цели вмешательства: 1) если жен-
щина беременна или планирует беременность, цель 
вмешательства – полный отказ от употребления 
алкоголя; 2) если женщина нерегулярно использует 
контрацепцию (может забеременеть), цель вмеша-
тельства зависит от выбора женщины: предупреж-

дение беременности и/или отказ от употребления 
алкоголя [1, 2, 3, 4, 22].

По мнению Schneider (1997), не существует из-
вестного безопасного уровня употребления алкоголя 
во время беременности. Несмотря на то, что не-
благоприятные исходы от малых доз употребления 
алкоголя во время беременности остаются чем-то 
сомнительным, исследования на животных по-
зволяют предположить, что 1–2 дозы в день могут 
оказать на развивающийся плод неблагоприятные 
воздействия [4].

Исследования показывают, что доброжелатель-
ный стиль и неконфронтационные методы, использу-
емые обученным персоналом, приводили к снижению 
потребления алкоголя в период беременности. Самы-
ми эффективными методами интервенции оказались 
подходы без моральных или волевых предписаний, 
фокусирующиеся на сокращении потребления ал-
коголя без критики или провокации чувства вины. 
Было обнаружено, что положительных результатов 
достигали те специалисты, у которых есть знания 
в области методов вмешательств, оптимистическое 
отношение к возможному изменению, сопережива-
ющий стиль, искренность и уважение по отношению 
к пациенткам, способность избегать конфронтации 
и споров, которые вызывают защитную реакцию у 
пациенток, и позитивный опыт обсуждения проблем, 
связанных с употреблением алкоголя [2, 3, 4].

Сопереживающий (неконфронтационный и не 
осуждающий) стиль проведения консультации – 
основа успеха при обсуждении с пациентом про-
блем употребления алкоголя. Этот стиль является 
основным компонентом мотивационного интервью. 
Мотивационное интервью – сопереживающий, ори-
ентированный на проблемы пациента метод ведения 
беседы или консультирования с целью повышения 
готовности к перемене образа жизни, предполага-
ющий передачу информации в форме, снижающей 
сопротивление. Этот процесс исследует причины 
неуверенности человека в атмосфере принятия, те-
плоты и положительного отношения. Несмотря на 
то, что беседа имеет прямые цели, прямолинейного 
убеждения и принуждения при этом избегают. Цель 
заключается в стимуляции необходимости перемены 
образа жизни пациента. Врачи часто отмечают труд-
ности и свою озабоченность по поводу сопротивления 
женщины обсуждению алкогольной проблемы. Таким 
образом, то, что говорит врач (содержание) и как (т.е. 
стиль) он взаимодействует с пациентом, оказывает 
значительное влияние на мотивацию пациента к 
изменению поведения. Основные принципы моти-
вационного интервью – это предоставление самому 
пациенту ответственности за изменение, выбора 
цели и способа изменения, сопереживающий стиль 
взаимодействия и поддержание уверенности паци-
ента в его возможности изменить поведение [2, 3, 4].

Протокол специализированного краткосрочного 
вмешательства, направленного на уменьшение риска 
фетальных алкогольных нарушений, был разработан 
для внедрения в практику врачей [21]. В настоящее 
время данная профилактическая программа проходит 
клинические испытания, и предварительные данные 
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показали, что вмешательство эффективно в связи с 
задачей снижения риска воздействия алкоголя во 
время беременности [2, 3, 4].

Основные принципы краткосрочного вмеша-
тельства в профилактике ФАС и ФАСН заключаются 
в следующем: просвещать (предоставлять факты, а 
не обвинять), предоставлять возможность выбора 
(контрацепция или прекращение/уменьшение упо-
требления алкоголя), подчеркивать ответственность 
самой пациентки за выбор, поддерживать и выражать 
готовность помочь [2, 3, 4].

Существует 5 шагов краткосрочного вмешатель-
ства (краткое обозначение шагов вмешательства – 
СОС-ПП (Спросить, Обратная связь, дать Совет, По-
мочь, Проследить) [2, 3, 4, 21].

Шаг 1 (спросить). Оценивается контрацепция и 
планирование беременности, используемые женщи-
ной. Спрашивается разрешение обсудить употребле-
ние алкоголя. Необходимо спросить об употреблении 
алкоголя. Любая частота употребления 4 и более 
доз за один раз (вечер) – риск для здоровья. Можно 
дополнительно спросить о количестве доз употре-
блении алкоголя за неделю либо применить одну из 
методик скрининга (ТОСО, ТОПАС или АУДИТ). Вопрос 
о частоте употребления 4 доз является чувствитель-
ным инструментом оценки и в большинстве случаев 
является достаточным для оценки риска, связанного 
с употреблением алкоголя. 

Шаг 2 (обратная связь). Предоставляется ин-
формация, факты о влиянии алкоголя и узнается 
мнение женщины по этому поводу: а) при беремен-
ности: любое употребление алкоголя – вред здоровью 
ребенка – риск ФАС и ФАСН; б) при планировании 
беременности или нерегулярной контрацепции: 
любое употребление алкоголя – риск ФАС и ФАСН; в) 
для любой женщины: употребление 4 или более доз 
алкоголя за один раз или 8 и более доз за неделю – 
риск здоровью женщины, а в случае беременности – 
риск ФАС и ФАСН.

Шаг 3 (дать совет и помочь поставить цель): 
а) необходимо дать совет: если риска нет – поддер-
живается правильное поведение, если риск для плода 
или для женщины есть – обсуждается изменение по-
ведения (уменьшение употребления/воздержание от 
алкоголя и/или контрацепция); б) оценивается готов-
ность изменить поведение с помощью шкалы оценки 
готовности к изменению поведения, представляющей 
собой линейку с делениями от 1 до 10, где 1 – совер-
шенно не готова изменить поведение (употребление 
алкоголя или использование контрацепции) и 10 – 
полностью готова изменить поведение. Женщинам 
задаются общепринятые вопросы: Насколько Вы го-
товы уменьшить употребление алкоголя? Насколько 
Вы готовы регулярно применять контрацепцию? Как 
Вы узнаете (узнали бы), что Вы полностью готовы? 
Что может помочь Вам продвинуться по шкале? Не-
обходимо напомнить женщинам, что большинство 
беременностей не запланированы, и многие женщи-
ны решают рожать, даже если они не планировали 
это в данное время. Для предупреждения ФАС и ФАСН 
у будущего ребенка важно продвижение по крайней 
мере по одному из 2 направлений изменения (от-

каз/уменьшение приема алкоголя или правильное 
применение контрацепции); в) необходимо помочь 
женщине поставить цель – уменьшение/прекраще-
ние употребления и/или контрацепция. Задать ей 
вопрос: Что Вы думаете по поводу риска ФАС для 
Вашего ребенка? Сообщить, что у неё есть выбор для 
уменьшения риска: предохранение от беременности 
или отказ от алкоголя. Если пациентка не готова из-
менить поведение, нельзя настаивать на постановке 
цели, а необходимо предложить помощь, когда пона-
добится (не переходить к шагу 4).

Шаг 4 (помочь). Спрашивается о возможных 
препятствиях. Обсуждаются способы достижения 
выбранной цели. Выражается готовность помочь 
(если надо – назначить на прием, дать направление к 
специалисту и т.п.). Содержание работы на этом этапе 
зависит от выбранной цели. Если цель – отказ или 
снижение употребления алкоголя, то обсуждаются 
препятствия, которые могут возникнуть у женщины 
в связи с этим; способы достижения цели: например, 
как сказать «нет», если предлагают алкоголь, кто 
может быть поддержкой для женщины в трезвости 
и пр. Если цель направлена на планирование семьи 
и контрацепцию (т.е. женщина не планирует в на-
стоящее время беременность и хочет использовать 
контрацепцию), то при обсуждении трудностей речь 
идет о том, что препятствовало или может препят-
ствовать правильному применению контрацепции. 
В этом случае цель – разумное планирование семьи 
и помощь женщине в подборе метода контрацепции, 
который будет для нее удобен и надежен.

Шаг 5 (проследить). На следующем приеме оце-
нивается изменение поведения. Подкрепляется успех 
и/или предлагается помощь при неудаче. Обсуждает-
ся, как женщине удалось выполнить поставленную 
цель, были ли трудности, нужно ли откорректировать 
методы и какая еще помощь может потребоваться 
женщине для достижения поставленной цели.

Имеются доказательства, полученные в ходе 
научных исследований, свидетельствующие о том, 
что качественное консультирование представляет 
собой необходимый элемент для успеха оказываемых 
медицинских услуг [2, 3, 4].

Преимущества качественного консультирования 
[4]:

1. В процессе консультирования врач помогает 
пациентке самостоятельно принять и реализовать 
решения, касающиеся вопросов репродуктивного 
выбора.

2. Качественное консультирование способствует 
повышению уровня удовлетворенности пациентов 
и более успешному и длительному использованию 
рекомендаций врача.

3. Качественное консультирование не обязатель-
но занимает много времени, особенно если информа-
ция адаптирована к потребностям пациента.

4. Для качественного консультирования требует-
ся соответствующая подготовка, а также заботливое 
и уважительное отношение к пациенткам.

Для достижения результатов в изучении про-
блемы ФАС и ФАСН и внедрении в практическую де-
ятельность врачей разных специальностей (особенно 
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акушеров, неонатологов, педиатров, неврологов и 
психотерапевтов) вопросов ФАС и ФАСН необходим 
рост профессиональной подготовки медицинского 
персонала практической сети здравоохранения [12, 
13, 27].

При обзоре отечественной и зарубежной литера-
туры выявлено, что в России существует недостаток 
информации о нарушениях, возникающих у ребёнка 
в связи с употреблением матерью алкоголя в прена-
тальный период. Проблема ФАС и ФАСН мало изучена, 
в том числе и в Иркутской области. Установлено, 
что нет данных о частоте возникновения и распро-
страненности ФАС и ФАСН. Вопросы профилактики 
мало освещены и не во всех регионах применяются 
в практической деятельности врачей. 

Таким образом, можно сделать вывод, что пробле-
ма ФАС и ФАСН является актуальной и перспектив-
ной. Изучение данной проблемы будет иметь важное 
теоретическое и практическое значение.
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литолитическая теРапия пРи лечении холелитиаза  
(обзоР литеРатуРы)

ГБОУ ВПО «Читинская государственная медицинская академия» Минздрава России (Чита) 
ГУЗ Городская клиническая больница № 1 (Чита)

Для лечения желчнокаменной болезни у пациентов с высоким операционным риском необходимы минимально 
инвазивные методики. Перспективным направлением является контактный литолиз желчных камней. С 
этой целью следует использовать препараты, обладающие наибольшей литолитической активностью и 
наименьшими побочными эффектами. Исходя из минерального и органического состава желчных камней, 
необходим поиск адекватного растворителя конкрементов. В статье проведен сравнительный анализ 
характеристик различных растворяющих агентов, исходя из эффективности и выраженности токсических 
эффектов.
Ключевые слова: литолиз, холелитиаз, желтуха

litholytic theRapy at the tReatMent of cholelithiasis  
(Review of liteRatuRe)

E.V. Razmakhnin, S.L. Lobanov, O.G. Konovalova

Chita State Medical Academy, Chita 
Municipal Clinical Hospital N 1, Chita

Treatment of cholelithiasis in patients with high operative risk need requires minimally invasive methods. Contact 
bilestones litholysis is a perspective direction. For this purpose it is recommended to use medications with the highest 
litholytic activity and the lowest side effects. It is necessary to seek for an adequate concrement dissolvent because of 
mineral and organic composition of bilestones. The article presents comparative analysis of characteristics of various 
dissolving agents proceeding from effectiveness and intensity toxic effects. 
Key words: l itholysis, cholelithiasis, jaundice

Заболеваемость желчнокаменной болезнью в 
последние десятилетия продолжает возрастать. Обра-
щаемость по поводу этого заболевания на территории 
Российской Федерации составляет примерно 1 млн 
человек в год [2]. Если в случаях изолированного 
холецистолитиаза травматичность вмешательства 
значительно снижена использованием лапароско-
пических методик, то при наличии холедохолитиаза 
чаще всего требуется выполнение обширной лапа-
ротомии с ревизией желчных путей [13]. Имеющиеся 
методики лапароскопической ревизии холедоха до-
статочно трудоемки и не всегда успешны. Исполь-
зование эндоскопической папиллосфинктеротомии 
ведет в последующем к нарушению замыкательной 
функции сфинктера и развитию недостаточности 
большого дуоденального сосочка, к тому же не гаран-
тирует удаление крупных конкрементов [1, 2]. Следо-
вательно, очевидна необходимость и актуальность 
поиска решений по малотравматичному удалению 
камней из общего желчного протока у лиц, имею-
щих высокий риск оперативного вмешательства, 
особенно при резидуальном холедохолитиазе. Идея 
химического растворения желчных камней занимает 
умы исследователей с начала прошлого столетия. В 
качестве растворителей применялись калий и натрий 
карбонат, алкоголь, азотная кислота, яичный желток, 
мыльная пена, ослиное молоко, нашатырный спирт, 
различные растительные экстракты [7].

Первая успешная попытка растворения резиду-
альных камней принадлежит Pribram, который ещё 

в 1932 г. предложил вводить эфир через вставленный 
в холедох Т-образный дренаж, а через 15 лет обоб-
щил имеющийся опыт [25]. Выяснилось, что камни 
уменьшались в размерах, но полного растворения не 
наступало. Положительные результаты объяснялись 
тем, что в результате нагнетания эфира происходило 
расслабление сфинктера Одди, что облегчало отхож-
дение камней небольшого диаметра. Однако эфир, 
хорошо растворяющий холестериновые камни in vitro, 
достаточно токсичен для применения in vivo [17, 27]. 
Другие авторы для снижения этого негативного эф-
фекта предлагают использовать раствор диэтилового 
эфира в стерильном оливковом масле в соотношении 
1 : 1 [5, 11, 12]. Описано также использование метил-
трет-бутилового и этил-трет-бутилового эфира для 
контактного литолиза при калькулезном холеци-
стите, причем указывается на меньшую токсичность 
последнего [6, 8, 10, 14, 15].

Возможность использования эфира в качестве 
растворителя ограничена тем, что он испаряется 
при температуре ниже температуры тела и вводимая 
жидкость, переходя в газообразное состояние, может 
занять объем, более чем в двести раз превышающий 
первоначальный [4]. 

В 1953 г. R.R. Best et al. предложили использовать 
для растворения конкрементов хлороформ [17]. 
Оказалось, что он является достаточно хорошим рас-
творителем желчных камней, однако может вызвать 
ограниченные некрозы печени, острые дуоденальные 
язвы и кровотечения. Дальнейшие эксперименты 
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показали, что дозированное введение хлороформа 
с последующей инактивацией его органическими 
маслами несколько нивелирует его токсическое воз-
действие на организм. 

В качестве растворителя желчных камней другие 
авторы использовали гепарин [19]. Однако проведен-
ные in vitro опыты с данным гетерополисахаридом 
дали противоречивые результаты: в одних случаях 
[20] наблюдали тенденцию к фрагментации камней, а 
в других [29] этот эффект не подтвердился. Возможно, 
разница в результатах объясняется неодинаковым хи-
мическим составом желчных камней. Растворяющий 
эффект гепарина основан на изменении структурного 
каркаса желчных камней. В клинике его применение 
оказалось эффективным в 50–70 % случаев, что, ве-
роятно, обусловлено вымыванием конкрементов в 
просвет двенадцатиперстной кишки [20]. 

У пациентов с холелитиазом отмечается сниже-
ние пула желчных кислот, что приводит к перенасы-
щению желчи холестерином вследствие возрастания 
отношения холестерин/желчные кислоты. Этот факт 
послужил стимулом для изучения возможности рас-
творения камней с помощью перорального примене-
ния желчных кислот. Механизм литолитического дей-
ствия заключается не в повышении уровня желчных 
кислот, а в снижении концентрации холестерина в 
желчи. В качестве средств, уменьшающих «литоген-
ные» свойства желчи и растворяющих конкременты, 
ряд авторов предлагают различные препараты: «Ли-
обил» – комплекс, состоящий из лиофилизированной 
бычьей желчи; препарат «Розанол» (Болгария) и хено-
дезоксихолевую и урсодезоксихолевую кислоты, ко-
торые подавляют кишечную абсорбцию холестерина, 
а также его синтез в печени [4]. Пероральную терапию 
желчными кислотами обычно назначают в тех слу-
чаях, когда больным противопоказано оперативное 
лечение или они отказываются от него. Больной при 
этом должен быть готов к длительному лечению (не 
менее 2 лет) и соответствовать критериям отбора: 
рентгенонегативные камни, диаметром менее 5 мм, 
открытый пузырный проток [9, 16]. Важным условием 
в достижении хенотерапевтического эффекта явля-
ется снижение литогенного индекса. Пероральная 
терапия желчными кислотами эффективна в 40 % 
случаев, а при тщательном отборе – до 60 % [3, 23, 26]. 
Недостатком данного вида лечения является назначе-
ние этих препаратов лишь при некальцинированных, 
преимущественно холестериновых, камнях, при этом 
процесс растворения протекает относительно мед-
ленно. В настоящее время выпускаются несколько 
препаратов, которые используют для растворения 
желчных камней (хенофальк, хенодиол, хенохол, ур-
софальк, урсосан, литофальк). Предположительно, 
сочетание урсодезоксихолевой кислоты и статинов, 
снижающих уровень холестерина крови и желчи, уси-
ливает литолитическую эффективность [18, 24], хотя 
это не подтвердилось последующими работами [7].

Положительные результаты этой терапии по-
будили многих авторов использовать местное 
применение желчных кислот [21]. Холестериновые 
камни эффективнее всего растворяются в смеси 
дезоксихолата или таурохолата с лецитином [29]. 

Введение в Т-образный дренаж натриевой соли хо-
левой кислоты приводило к растворению камней у 
60–80 % больных, имевших неконтрастные (т.е. пред-
положительно состоящие из холестерина) желчные 
камни [21]. Скорость растворения холестериновых 
камней зависела от концентрации как желчных кис-
лот, так и хлористого натрия [22]. Действие растворов 
холатов обусловлено образованием мицелл и 
солюбилизацией холестерина [7].

Особую трудность представляет растворение 
кальцинированных холестериновых камней. В лите-
ратуре имеются сообщения об успешном растворении 
кальцинированных панкреатических камней in vitro и 
in vivo с помощью цитрата, известного растворителя 
кальция. Цитрат входит в состав желчи, а его прием 
per os приводит к значительному увеличению концен-
трации данного вещества в желчевыводящих путях. 
При использовании цитрата в комбинации с деокси-
холатом растворимость кальцинированных камней 
значительно возрастает. Таким образом, пероральное 
применение цитрата в сочетании с приемом желчных 
кислот при кальцинированных холестериновых кам-
нях может давать благоприятный эффект [4].

Однако описанные выше лизирующие агенты не 
совсем эффективны, поскольку они плохо растворяют 
моногидрат холестерина, который является основным 
составным элементом многих камней и который мож-
но безопасно применять в клинике. Выяснилось, что 
спирты со средней длинной цепи, например, октанол, 
являются отличными растворителями холестерина 
[4]. Наилучшим из подобных соединений явился эфир 
октановой кислоты – монооктаноин (gliceryl-1-monooc-
tanoate), в котором один атом углерода в глицерине 
замещен октановой кислотой. Один из подобных пре-
паратов – Campul-8210 – содержит преимущественно 
монооктаноин и применятся как хороший раствори-
тель холестериновых камней. Препарат в противопо-
ложность холатам не вызывает воспалительной реак-
ции при введении в общий желчный проток обезьян. 
Он состоит из 70 % глицерил-1-монооктаноата и 30 % 
глицерил-ди-октаноата, содержит следы глицерил-
три-октаноата и октановой кислоты. Обычно препарат 
представляет собой твердое вещество при температуре 
до 25 °С. При нагревании до 37 °С он плавится. При ин-
фузии через Т-образный дренаж со скоростью 3–10 мл/
час удавалось растворить рентгеноконтрастные камни 
у 10 больных из 12 при размере камней от 5 до 12 мм 
[28]. У 4 больных при такой методике удалось раство-
рить внутрипеченочные камни. Если камни состоят из 
холестерина, то они могут быть полностью растворены 
в течение 4–7 дней путем инфузии монооктаноина 
через Т-образный дренаж. Пигментные камни с трудом 
поддаются растворению. Все камни, не подвергшиеся 
растворению, оказались билирубинатами. 

Исследования in vivo показали, что кампул (моноок-
таноин) при растворении холестериновых камней бо-
лее эффективен, чем холаты, гепарин и другие агенты: 
он растворяет камни в 3 раза быстрее, чем холат натрия, 
что подтверждается количественным анализом рас-
творенного холестерина [4]. Однако авторы отмечают 
неконтролируемость подобных исследований, потому 
как часть камней может исчезать в результате простого 
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«вымывания». Преимущество монооктаноина перед 
другими растворителями типа холата натрия, первич-
ных солей желчных кислот – это быстрота растворяю-
щего эффекта. Несмотря на это преимущество, частота 
успешного исхода лечения при наличии камней общего 
желчного протока колеблется от 50 до 70 %. Интересны 
данные сравнения монооктаноина с другими лизирую-
щими растворами. Анализ показал полное растворение 
камней в монооктаноине, при этом эффективность 
растворения камней с помощью холата натрия равна 
67 %, гепарина – 70 %. Однако отрицательной стороной 
двух последних является их длительное действие (как 
in vitro, так и in vivo) до 6 недель. В то же время средняя 
продолжительность инфузии при использовании моно-
октаноина – 5–6 дней. При сравнении скорости раство-
рения камней под действием этих трех веществ in vitro 
отмечена наибольшая эффективность монооктаноина. 
Камни, погруженные в монооктаноин, теряют 87 % 
своей массы в течение 4 дней [4]. 

К сожалению, последние два десятилетия практиче-
ски не проводились работы в этом направлении, что, по 
нашему мнению, является значительным упущением.

Резюмируя все вышесказанное, представляется 
перспективным поиск новых патогенетически обо-
снованных методов литолиза, безопасных для па-
циента, использование которых позволит повысить 
эффективность лечения холедохолитиаза и сократить 
сроки реабилитации данных пациентов.
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УДК 612.015.1+123/618.173

Н.В. Семёнова 

окислительный стРесс и Менопауза (обзоР литеРатуРы)

ФГБУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека» СО РАМН (Иркутск)

Целью обзора явился анализ данных литературы относительно функционального состояния системы 
«перекисное окисление липидов – антиоксидантная защита» у женщин в климактерическом периоде. 
Показано, что активность свободнорадикального окисления липидов у женщин при дефиците половых 
стероидов зависит от варианта его развития: при физиологическом течении климакса активность 
свободнорадикального окисления липидов находится в пределах возрастной нормы, при патологическом – 
наблюдается развитие окислительного стресса, что может быть генетически обусловлено. В отношении 
системы антиоксидантной защиты большинством работ продемонстрирован дефицит глутатиона, 
мелатонина и снижение активности глутатионпероксидазы у женщин в менопаузе, однако данные о 
содержании витаминов весьма противоречивы и свидетельствуют об их взаимосвязи с различными 
патологиями. Следует отметить, что окислительный стресс у женщин перименопаузального периода 
расценивается как прогностический критерий тяжести течения климактерического синдрома.
Ключевые слова: окислительный стресс, менопауза, антиоксидантная защита

oxidative stRess and Menopause (Review of liteRatuRe)

N.V. Semyonova 

Scientific Center of Family Health and Human Reproduction Problems SB RAMS, Irkutsk

The aim of this review is to analyze the literature about the functional state of lipid peroxidation – antioxidant protec-
tion system in menopausal women. The activity of free-radical oxidation of lipids in women with sex steroid deficiency 
depends on the version of its development. The activity of free-radical oxidation of lipids is within age normal range at 
physiological menopause but there is oxidative stress at pathological climax course that can be determined by genes. 
The most of works demonstrated deficiency of glutathione, melatonin and reduced glutathione peroxidase activity in 
menopausal women but data about the content of vitamins are very ambiguous and prove their connection with vari-
ous pathologies. It should be noted that oxidative stress in perimenopausal women is regarded as a prognostic index 
of the severity of menopausal symptoms.
Key words: oxidative stress, menopause, antioxidative defense

Климактерий, представляющий собой возрастной 
период между началом нарушения репродуктивной 
функции и окончательным ее прекращением и сви-
детельствующий об усилении общих регрессивных 
процессов в организме, является одним из крити-
ческих периодов в жизни женщины. В результате 
гормональных сдвигов в организме имеют место 
адаптационные процессы, важнейшими из которых на 
метаболическом уровне являются процессы свободно-
радикального окисления [3, 10, 17, 19, 25]. В настоящее 
время менопауза рассматривается как фактор риска 
развития окислительного стресса [41, 43], что в свою 
очередь представляет опасность для окружающих 
тканей и может играть важную роль в развитии и под-
держании воспалительных и деструктивных процес-
сов, усиливая тяжесть проявления климактерического 
синдрома [23]. Факт развития окислительного стресса 
в климактерии, являющегося результатом дисбаланса 
между продукцией оксидантов и активностью анти-
оксидантной защиты, связывают с гипоэстрогенией, 
являющейся одним из характерных эндокринных 
нарушений при развитии менопаузы и приводящей 
к атерогенным нарушениям в сыворотке крови и, как 
следствие этого, к интенсификации процессов пере-
кисного окисления липидов [8]. То, что окислитель-
ный стресс является надежным маркером старения, 
подтверждено и экспериментальными работами [27].

В настоящее время известно, что перекисное 
окисление липидов участвует во многих процессах, 

таких, как перенос электронов флавиновыми эле-
ментами, обновление состава липидов биомембран, 
окислительное фосфорилирование в митохондриях, 
проведение нервного импульса и др. Активация про-
цессов липопероксидации является физиологической 
реакцией, принимающей участие в механизмах не-
специфической адаптации организма, а его продук-
ты могут выступать в роли «первичного медиатора 
стресса» [21].

Контроль уровня свободных радикалов в клет-
ках представляет собой сложный регуляторный 
механизм, нарушающийся при старении в результате 
дисрегуляции окислительно-восстановительного 
баланса, причем причина подобной дисрегуляции до 
сих пор не представляется ясной. Для инактивации 
свободных радикалов в организме существует мощ-
ная многокомпонентная система антиоксидантной 
защиты, состоящая из ферментов и антиоксидантов 
неферментативной природы, главная задача которой 
состоит в предотвращении и ограничении развития 
патологических состояний, вызываемых окислитель-
ными повреждениями структур организма [46].

Как было сказано выше, одним из характерных 
эндокринных нарушений при развитии менопаузы 
является гипоэстрогения. В настоящее время из-
вестно о выраженной антиоксидантной активности 
эстрогенов, которая может превосходить таковую у 
витаминов Е и С до 2,5 раз, причем антиоксидантные 
свойства выявлены у эстрадиола и эстриола. Об анти-
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оксидантных свойствах эстрогенов свидетельствуют 
данные, полученные в исследованиях, проведенных 
на женщинах в постменопаузе, когда длительное 
применение заместительной терапии эстрогенами 
привело к восстановлению антиоксидантной актив-
ности [36]. Предполагаются два механизма антиокси-
дантного действия эстрогенов. Первый обусловлен 
гидроксифенольной структурой молекул эстрогенов. 
Благодаря способности отдавать атом водорода от 
фенольной гидроксильной группы пероксирадика-
лам липидов эстрадиол способен прерывать цепь 
реакций на фосфолипидах клеточной мембраны. Дру-
гой механизм антиоксидантного действия связан со 
способностью эстрадиола стимулировать клеточные 
антиоксидантные ферменты [31]. 

Одним из таких ферментов является супероксид-
дисмутаза (СОД), катализирующая реакцию восста-
новления супероксида до пероксида водорода и мо-
лекулярного кислорода и являющаяся первым звеном 
антиоксидантной защиты от процессов липоперок-
сидации [22, 24]. Литературные данные, касающиеся 
вопросов активности СОД у женщин в менопаузе, не-
однозначны. Так, одними исследователями отмечено 
снижение активности СОД у женщин в постменопаузе 
относительно перименопаузального периода [29], 
другими же, наоборот, повышение активности фер-
мента [44]. В исследованиях G. Bednarek-Tupikowska 
(2006) разницы в отношении активности СОД между 
менопаузальными периодами не выявлено [31]. 

Центральную роль в регуляции процессов пере-
кисного окисления липидов на стадии инициирова-
ния играет и каталаза, одна молекула которой за се-
кунду может восстановить до 44000 молекул Н2О2 [1]. 
Сведения об активности данного фермента у женщин 
в менопаузе также противоречивы: в одних работах 
показано повышение его активности в постменопаузе 
в сравнении с перименопаузальным периодом [29], в 
других различий не обнаружено [31], в третьих – от-
мечено снижение активности [2]. Другим ферментом, 
контролирующим уровень Н2О2 в клетке, является 
глутатионпероксидаза, сродство которой к Н2О2 
выше, чем у каталазы и она, соответственно, более 
эффективно работает при низких концентрациях 
Н2О2 [22]. Если в отношении СОД и каталазы данные 
неоднозначные, то в исследованиях, посвященных из-
учению активности глутатионпероксидазы, отмечена 
тенденция к снижению ее активности у женщин в 
постменопаузе, по сравнению с перименопаузой [29, 
31, 44]. Для защиты клеток от свободных радикалов 
необходимо также участие глутатион-S-трансфераз, 
основной функцией которых является детоксикация 
токсических соединений путем конъюгирования 
их с глутатионом. К антиоксидантным ферментам 
можно отнести глутатионредуктазу, так как для 
работы глутатионзависимых ферментов необходим 
восстановленный глутатион, который образуется 
преимущественно в реакции восстановления, ката-
лизируемой глутатионредуктазой [38].

Антиоксидантная система клетки, помимо эн-
зимов, включает большое количество низкомолеку-
лярных компонентов, которые подразделяются на 
группы гидрофильных (SH-содержащие соединения, 

мочевая кислота, аскорбат и др.) и липофильных 
антиоксидантов (каротиноиды, токоферол, флаво-
ноиды и др.).

Одним из наиболее «представительных» ти-
оловых соединений, поддерживающих окисли-
тельно-восстановительный гомеостаз в клетках и 
тканях, является трипептид – глутатион, основной 
антиоксидантный эффект которого реализуется 
посредством его участия в работе ферментативных 
антиоксидантов. Действие глутатиона может осу-
ществляться и неферментативно, путем прямого 
взаимодействия с супероксидными радикалами, 
конкурируя с СОД. Помимо этого, глутатион способен 
косвенно осуществлять антирадикальную защиту, 
спонтанно взаимодействуя с разными пероксидами 
и свободными радикалами органических соедине-
ний, образующихся при действии активных форм 
кислорода [22, 38]. К настоящему времени в лите-
ратуре накопилось достаточное количество дан-
ных, указывающих на связь старения с дефицитом 
глутатиона и уменьшения соотношения GSH/GSSG. 
Большинство исследователей пишут о существен-
ном снижении уровня глутатиона в сыворотке крови 
женщин сначала при переходе от репродуктивного 
возраста к менопаузе [34], и затем в постменопаузе 
относительно перименопаузального периода [31]. 

«Тушителем» свободных радикалов выступает 
и жирорастворимый витамин – ретинол, который 
благодаря наличию сопряженных двойных связей 
в молекуле способен взаимодействовать со свобод-
ными радикалами различных видов и инактивиро-
вать около 1000 молекул 1О2, являясь эффективным 
антиоксидантом. Помимо этого, ретинол усиливает 
антиоксидантное действие α-токоферола, окисля-
ясь, расходуется в процессах на его восстановление 
[22]. Интерес к изучению ретинола у женщин в 
климактерии не угасает, и данные о его содержании 
в организме женщин переходного и пожилого воз-
раста неоднозначны [42, 49]. Это связано с тем, что 
как дефицит, так и избыток данного антиоксиданта 
у женщин менопаузального возраста ассоциирован с 
различными патологиями. Так, дефицит ретинола у 
женщин постменопаузального периода может быть 
взаимосвязан с онкологией [37] и инсультом [50]; 
избыток – с увеличением риска переломов [32] и 
остеопопроза [39]. 

Альфа-токоферол также является одним из 
важнейших биоантиоксидантов, влияющим на раз-
личные звенья репродуктивной системы, стимули-
рующим стероидогенез в яичниках, биосинтез белка 
в эндометрии и других органах мишенях стероидных 
гормонов [28], и его дефицит, безусловно, обладает 
патогенетической значимостью в развитии наруше-
ний и угасания репродуктивной функции [6, 12, 14, 
15]. Имеются сведения о том, что уровень содержания 
α-токоферола в плазме и общего токоферола крови 
человека не претерпевает заметных изменений с воз-
растом. Однако концентрация γ-токоферола в плазме, 
α- и γ-токоферола в тромбоцитах при этом снижаются 
[47]. В литературе имеются данные, свидетельствую-
щие как о дефиците данного антиоксиданта у женщин 
климактерического периода [40, 48, 51], ассоцииро-
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ванном при этом с остеопорозом [40], так и о повы-
шении его уровня в постменопаузе, по сравнению с 
перименопаузой [42, 49]. Однако в некоторых работах 
различий между пост- и перименопаузой не выявлено 
[29]. В исследовании по сравнению влияния витами-
на Е и витамина С на процессы липопероксидации у 
женщин постменопаузального периода с диабетом 
показано, что витамин Е более эффективен в борьбе 
с окислительным стрессом [35].

Аскорбиновая кислота обладает широким спек-
тром антиоксидантных свойств: снижает уровень 
активных форм кислорода, восстанавливает витамин 
Е и глутатион. Однако при высокой ее концентрации 
в крови, а также в присутствии ионов железа и меди 
проявляет выраженные прооксидантные свойства и 
инициирует реакции липопероксидации [33]. Извест-
но, что дефицит витамина С отражается на яичниках 
и нарушает их функциональную активность, приводя 
к развитию репродуктивных нарушений [7, 11, 16, 
28]. При сравнительном исследовании содержания 
витамина С у женщин в разных фазах менопаузы 
большинством исследователей отмечен его недоста-
ток в постменопаузе [29, 48, 49]. В настоящее время 
аскорбиновая кислота является перспективной в 
плане терапии возрастных патологий, однако вопрос 
применения высоких доз витамина С остается спор-
ным из-за возможных его прооксидантных свойств. 

Снижение антиоксидантной активности у жен-
щин в менопаузе ассоциируют и с возрастными изме-
нениями уровня мелатонина в организме [5, 18]. Так, 
в работах Научного центра проблем здоровья семьи и 
репродукции человека СО РАМН (г. Иркутск) показано 
значительное снижение уровня данного гормона в 
постменопаузальном периоде, по сравнению с пе-
рименопаузой [9]. Возраст-зависимое уменьшение 
ночного пика концентрации нейромедиатора может 
свидетельствовать о снижении мелатонинобразу-
ющей функции эпифиза, являющейся следствием 
функциональных изменений в шишковидной железе 
и других звеньях циркадианной системы организма 
в процессе физиологического старения. Данные из-
менения сигнализируют о расстройстве пинеального 
и гипофизарного контроля над яичниковой циклич-
ностью и о прогрессивном угасании фертильной 
функции женщины. Кроме того, возрастная динамика 
мелатонина может носить адаптивный характер – по 
мере ослабления выброса гормонов гипофизом и 
угасания деятельности периферических эндокрин-
ных желез потребность в их периодическом ночном 
торможении снижается и может вовсе исчезнуть [5]. 
Известно, что мелатонин, помимо многообразия био-
логических регуляторных эффектов, обладает и анти-
оксидантной активностью, превышающая таковую 
у витамина Е и глутатиона, и снижение его уровня 
играет важную роль в развитии окислительного 
стресса. Помимо прямого действия на свободные ра-
дикалы, мелатонин играет важную роль в активации 
ферментов системы антиоксидантной защиты, таких, 
как СОД, каталаза, глутатионпероксидаза, глутати-
онредуктаза и глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа [45]. 
В работах Л.И. Мальцевой, Е.А. Гафаровой (2011) по-
казана корреляционная взаимосвязь между уровнем 

мелатонина и степенью тяжести климактерического 
синдрома [20].

В качестве маркера окислительного стресса, 
ассоциированного с менопаузой у женщин, помимо 
повышенного уровня ТБК-активных продуктов пере-
кисного окисления липидов, рассматривается и повы-
шение уровня γ-глутамилтрансферазы в сыворотке 
крови [2]. В настоящее время широко изучаются и 
генетические маркеры развития окислительного 
стресса. Так, в работах А.А. Суншевой с соавт. (2008) 
продемонстрирована ассоциация климактерического 
синдрома у женщин с носительством гомозиготных 
генотипов Т/Т гена каталазы (CAT), Val/Val гена, Ala(-
9)Val гена супероксиддисмутазы SOD2 [26].

В заключение следует сказать, что активность 
свободнорадикального окисления липидов орга-
низма у женщин при дефиците половых стероидов 
в значительной степени зависит от варианта его 
развития [2, 4]. При физиологическом течении кли-
макса, активность свободнорадикального окисления 
липидов находится в пределах возрастной нормы, 
благодаря тому что процессы липопероксидации и 
антиоксидантная обеспеченность организма уравно-
вешены между собой. При патологическом течении 
климактерия наблюдается значительная активация 
процессов перекисного окисления липидов, явля-
ющаяся результатом, с одной стороны, повышения 
истинного уровня процессов липопероксидации, а с 
другой – снижения общей антиоксидантной актив-
ности [4]. Кроме того, данные работ S.S. Signorelli 
et al. (2001) указывают на связь времени с момента 
наступления менопаузы и окислительного стресса: 
чем больше времени прошло, тем более выражен 
последний [44]. Исследователи из Нижегородской 
государственной медицинской академии провели 
анализ данных относительно процессов свободно-
радикального окисления у женщин в динамике кли-
мактерия, в результате чего сделали вывод: наличие 
признаков оксидативного стресса в перименопау зе 
свидетельствует о повышенном риске развития 
климактерического синдрома в постменопаузе [23]. 
Данный факт может расцениваться как прогностиче-
ский критерий тяжести течения климактерического 
синдрома и требует своевременного назначения те-
рапии препаратами с антиоксидантной активностью. 
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изобРетательская деятельность научного центРа РеконстРуктивной  
и восстановительной хиРуРгии со РаМн (сообщение 2) 

ФГБУ «Научный центр реконструктивной и восстановительной хирургии» СО РАМН (Иркутск)

Проведен анализ изобретательской деятельности Института травматологии и ортопедии в составе 
Научного центра реконструктивной и восстановительной хирургии Сибирского отделения РАМН. 
Выделены основные направления патентной работы, к которым относятся технологии тазобедренного 
эндопротезирования, диагностика и лечение патологии позвоночника и спинного мозга, способы управления 
регенерацией костной ткани и применения аутологичных тканей для остеопластики, гнойная остеология, 
методы анестезиологического обеспечения ортопедических вмешательств, а также оценки и модулирования 
функционального состояния организма. Эффективность запатентованных технологий подтверждается в 
текущих исследованиях Центра, что позволяет транслировать их в практическое здравоохранение. 
Ключевые слова: изобретательство, патент, травматология и ортопедия, протезирование тазобедренного  
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inventive woRk of scientific centeR of ReconstRuctive  
and RestoRative suRgeRy sb RaMs (RepoRt 2)

R.N. Kharlamova, N.I. Arsentyeva, K.A. Apartsin

Scientific Center of Reconstructive and Restorative Surgery SB RAMS, Irkutsk

The article presents the analysis of the inventive work of the Institute of Traumatology and Orthopaedics being a part 
of the Scientific Center of Reconstructive and Restorative Surgery SB RAMS. Main directions of patent work including 
hip replacement technologies, diagnostics and treatment of spine and spinal cord pathologies, methods of managing 
bone tissue regeneration and of using autologous tissues for osteoplasty, septic osteology, anesthetic management 
techniques in orthopedic surgery and also of evaluation and modulation of functional state of organism were marked. 
The effectiveness of patented technologies is proved in the current researches of the Center that allows to transmit 
them into practical health care.
Key words: invention, patent, traumatology and orthopedics, total hip replacement, vertebrology, osteoplasty, 

osteomyelitis, diagnostics, methods of treatment, septic osteology, regeneration, anesthetic 
management, functional state of organism

Высокий научно-технический уровень объектов 
интеллектуальной собственности и их актуальность 
во многом определяются состоянием и развитием 
творческого потенциала в стенах старейшего инсти-
тута травматологии и ортопедии, который в насто-
ящее время входит в состав ФГБУ «Научный центр 
реконструктивной и восстановительной хирургии» 
СО РАМН. Интеллектуальные достижения являются 
неотъемлемой частью научно-исследовательской 
деятельности, что в значительной мере влияет на по-
вышение качества ле чения больных с заболеваниями 
опорно-двигательной системы.

Институт травматологии и ортопедии, истори-
чески был сосредоточен на протезировании круп-
ных суставов, прежде всего, тазобедренного, что 
нашло закономерное отражение в патентной работе 
с 80-х годов [4, 5, 12, 45, 46, 47, 48, 52]. Авторскими 
свидетельствами и патентами Российской Феде-
рации защищены научные разработки по лечению 
тяжелейшей патологии тазобед ренного сустава, 
требующей тотальной его замены. Создание но-
вых технологий оперативного лечения и вспомо-
гательного инструментария было направлено на 
сохранно-корригирующее воздействие при условии 
анализа и учета индивидуальных особенностей 
пациента.

В Институте на протяжении многих лет зани-
мались патологией позвоночника, в том числе и 
сколиотической болезнью. Учеными Института были 
разработаны как технологии лечения, так и инстру-
ментарий, позволяющий выполнять оперативные 
вмешательства [3, 6, 8, 9, 10, 15].

Традиционно сильным направлением изобрета-
тельской деятельности является гнойная остеология, 
преимущественно сконцентрированная на проблеме 
локального [16, 20, 21, 26] и системного [34, 36, 37, 38, 
39, 40] лечения хронического посттравматического 
остеомиелита.

Системная коррекция процессов нарушенной ре-
генерации в условиях патологии опорно-двигатель-
ной системы была развита сотрудниками Института 
травматологии и ортопедии в серии патентов, каса-
ющихся способов лечения ложных суставов [17, 41], 
костных кист [18, 19], а также технологии применения 
аутологичного материала для остеопластики [7, 11].

Выполнялись эксперименталь ные и теоретиче-
ские исследования различных вариантов чрескост-
ного ос теосинтеза и способов замещения дефектов 
длинных костей. Определены оптимальные биоме-
ханические условия формирования и перестройки 
новооб разованной костной ткани, частично васку-
ляризированных пересаженных костных транс-
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плантатов. Сформулированы клинико-рентгено-
радиологичес кие и морфологические критерии 
оценки репаративного процесса при ком прессионно-
дистракционном остеосинтезе. Впервые предложена 
рациональ ная лечебная тактика замещения дефектов 
длинных костей, исключающая риск осложнений при 
значительном уменьшении сроков лечения. Ком-
плексный подход к проблеме управляемого остеоге-
неза защищен авторскими свидетельствами СССР и 
патентами Российской Федерации, а также де тально 
представлен в монографиях [1, 2, 14, 25, 31, 35].

Результаты научных исследований внедрены в 
практическое здравоохра нение и широко применяют-
ся при лечении заболеваний костно-суставной систе-
мы в Иркутской области, Амурском и Ставропольском 
краях, за пределами России: Китай, Япония, Польша 
и в других регионах.

В настоящее время сотрудниками Центра про-
должается изучение новых технологий чрескостного 
остеосинтеза [23, 24, 42, 43, 44, 56, 57, 58].

Выполнение разнообразных вмешательств на 
органах опорно-двигательной системы явилось осно-
ванием для разработки технологий обезболивания и 
интенсивной терапии, некоторые из которых оказа-
лись приоритетными [22, 27, 28, 29, 30, 32],

Но основная изобретательская деятельность 
была сосредоточена на разработке устройств для 
оценки и коррекции функционального состояния 
[33, 49, 50, 51, 53, 54, 55], что заложено в основу 
реконструктивной и восстановительной хирургии – 
основного направления деятельности Центра

Большая часть созданных технологий лечения, 
диагностики заболеваний опорно-двигательного 
аппарата и приборов для их осуществления успешно 
применялась в клинической практике. Для получения 
разрешения на промышленное освоение ряда изде-
лий Института были подготовлены документы в со-
ответствии с ГОСТ 15.013-86 и направлены в Комитет 
по новой медицинской технике при МЗ СССР, и на ши 
предложения были рекомендованы к промышлен-
ному освоению. Также были подготовлены опытные 
и выставочные образцы наиболее эффективных для 
практического здравоохранения изобретений.
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Alexandrovich. – № 4103596/28-13; date of filing 
26.04.1982; date of publishing 30.08.1985, Bul. N 32. – 
5 p. (in Russian)

5. Ортопедический кондуктор: пат. 1445718 
Рос. Федерация; МКИ А61 В 17/58 / Клименко Г.С., 
Лоншаков А.А., Клименко И.Г.; заявители и патенто-
обладатели Клименко Г.С., Лоншаков А.А., Климен-
ко И.Г. – № 4227974/28-14; заявл. 13.04.1987; опубл. 
23.12.1988, Бюл. № 47. – 5 с. 

Orthopedic conductor: Patent RU 1445718; Int. Cl. 
А61 В 17/58 / Klimenko G.S., Lonshakov A.A., Klimen-
ko I.G.; proprietors Klimenko G.S., Lonshakov A.A., Klimen-
ko I.G. – № 4227974/28-14; date of filing 13.04.1987; date 
of publishing 23.12.1988, Bul. N 47. – 5 p. (in Russian)

6. Способ анатомического вскрытия позво-
ночного канала: А.С. 1204202 СССР; МКИ А61В 
17/56 / Шендерова Е.А.; заявитель и патентообла-
датель Иркутский научно-иссл. ин-т травм. и ор-
топ. – № 3762075/28-14; заявл. 11.07.1984; опубл. 
15.01.1986, Бюл. № 2. – 4 с.

Method of anatomic opening of canalis vertebralis: 
Inventor’s Certificate 1204202 USSR; Int. Cl. А61В 17/56 
/ Shenderova E.A.; proprietor Irkutsk Scientific Institute 
of Traumatology and Orthopedics. – № 3762075/28-14; 
date of filing 11.07.1984; date of publishing 15.01.1986, 
Bul. N 2. – 4 p. (in Russian)

7. Способ взятия аутотрансплантата для костной 
аутопластики: пат. 2166296 Рос. Федерация; МКИ 
А61В 17/56 / Барабаш А.П., Барабаш А.А., Пусева М.Э.; 
заявитель и патентообладатель ГУ Науч. центр 
реконстр. и восстанов. хирургии ВСНЦ СО РАМН. – 
№ 99111391/14; заявл. 26.05.1999; опубл. 10.05.2001, 
Бюл. № 13. – 10 с. 

Method of taking autotransplant for bone autoplastic 
transplantation: Patent RU 2166296; Int. Cl. А61В 17/56 
/ Barabash A.P., Barabash A.A., Puseva M.E.; proprietor 
Scientific Center of Reconstructive and Restorative Sur-
gery ESSC SB RAMS. – № 99111391/14; date of filing 
26.05.1999; date of publishing 10.05.2001, Bul. N 13. – 
10 p. (in Russian)

8. Способ восстановления двигательной актив-
ности при заболеваниях и повреждениях спинного 
мозга: А.С. 1627187 СССР; МКИ А61N 1/18 / Бутуха-
нов В.В.; заявитель и патентообладатель Иркутский 
научно-иссл. ин-т травм. и ортоп. – № 3942994/14; 
заявл. 01.07.1985; опубл. 15.02.1991, Бюл. № 6. – 8 с.

Method of restoration of motion activity at the spinal 
pathologies and injuries: Inventor’s Certificate 1627187 
USSR; Int. Cl. А61N 1/18 / Butukhanov V.V.; proprietor 
Irkutsk Scientific Institute of Traumatology and Orthope-
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dics. – № 3942994/14; date of filing 01.07.1985; date of 
publishing 15.02.1991, Bul. N 6. – 8 p. (in Russian) 

9. Способ диагностики повреждений спин-
ного мозга: А.С. 1389749 СССР; МКИ А61В 5/00 / 
Бутуханов В.В., Дубешко В.Р.; заявитель и патенто-
обладатель Иркутский научно-иссл. ин-т травм. и 
ортоп. – № 3679481/28-14; заявл. 26.12.1983; опубл. 
23.04.1988, Бюл. № 15. – 6 с.

Method of diagnostics of spinal cord injuries: In-
ventor’s Certificate 1389749 USSR; Int. Cl. А61В 5/00 
/ Butukhanov V.V., Dubeshko V.R.; proprietor Irkutsk 
Scientific Institute of Traumatology and Orthopedics. 
– № 3679481/28-14; date of filing 26.12.1983; date of 
publishing 23.04.1988, Bul. N 15. – 6 p. (in Russian)

10. Способ заднего спондилодеза: А.С. 1674821 
СССР; МКИ А61В 17/56 / Копылов В.С., Шапурма Д.Г.; 
заявитель и патентообладатель Иркутский научно-
иссл. ин-т травм. и ортоп. Вост.-Сиб. филиала СО 
АМН СССР. – № 4684565/14; заявл. 26.04.1989; опубл. 
07.09.1991, Бюл. № 33. – 4 с.

Method of posterior spinal fusion: Inventor’s Certif-
icate 1674821 USSR; Int. Cl. А61В 17/56 / Kopylov V.S., 
Shapurma D.G.; proprietor Irkutsk Scientific Institute of 
Traumatology and Orthopedics of Eastern Siberian Branch 
SB AMS USSR. – № 4684565/14; date of filing 26.04.1989; 
date of publishing 07.09.1991, Bul. N 33. – 4 p. (in Russian)

11. Способ замещения дефекта длинной кости: 
пат. 2164388 Рос. Федерация; МКИ А61В 17/56 / Ба-
рабаш А.П., Соломин Л.Н., Барабаш Ю.А.; заявитель и 
патентообладатель ГУ Науч. центр реконстр. и вос-
станов. хирургии ВСНЦ СО РАМН. – № 99100217/14; 
заявл. 10.01.1999; опубл. 27.11.2000, Бюл. № 33. – 
12 с. 

Method of replacement of long bone defect: Patent 
RU 2164388; Int. Cl.  А61В 17/56 / Barabash A.P., Solo-
min L.N., Barabash Yu.A.; proprietor Irkutsk Scientific Insti-
tute of Traumatology and Orthopedics. – № 99100217/14; 
date of filing 10.01.1999; date of publishing 27.11.2000, 
Bul. N 33. – 12 p. (in Russian)

12. Способ имплантации протеза вертлужной 
впадины с лопастями на сферической поверхности: 
А.С. 1225552 СССР; МКИ А61В 17/56 / Шендеров В.А.; 
заявитель и патентообладатель Иркутский научно-
иссл. ин-т травм. и ортоп. – № 3276642/28-14; заявл. 
28.01.1981; опубл. 23.04.1986, Бюл. № 15. – 4 с.

Method of implantation of acetabulum prosthesis 
cup with lobes on spherical surface: Inventor’s Certifi-
cate 1225552 USSR; Int. Cl. А61В 17/56 / Shenderov V.A.; 
proprietor Irkutsk Scientific Institute of Traumatology 
and Orthopedics. – № 3276642/28-14; date of filing 
28.01.1981; date of publishing 23.04.1986, Bul. N 15. – 
4 p. (in Russian)

13. Способ контроля темпа дистракции в очаге 
костеобразования: пат. 2457777 Рос. Федерация: 
МПК А61В 5/01, А61В 5/053 / Леонова С.Н., Каме-
ка А.Л., Цысляк Е.С., Харламова Р.Н.; заявитель и патен-
тообладатель НЦРВХ СО РАМН. – № 2010132332/14; 
заявл. 02.08.2010; опубл. 10.08.2012, Бюл. № 22. – 18 с.

Method of control of speed of distraction in os-
teogenesis focus: Patent RU 2457777: Int. Cl. А61В 
5/01, А61В 5/053 / Leonova S.N., Kameka A.L., Tsys-
lyak E.S., Kharlamova R.N.; proprietor SCRRS SB RAMS. – 

№ 2010132332/14; date of filing 02.08.2010; date of 
publishing 10.08.2012, Bul. N 22. – 18 p. (in Russian)

14. Способ коррекции порочного положения ниж-
ней конечности: пат. 2192800 Рос. Федерация: МКИ 
А61В 17/56 / Барабаш А.П., Васильев В.Ю., Барабаш 
А.А.; заявитель и патентообладатель ГУ Науч. центр 
реконстр. и восстанов. хирургии ВСНЦ СО РАМН. – № 
2000106199/14; заявл. 13.03.2000; опубл. 20.11.2002, 
Бюл. № 32. – 11 с. 

Method of correction of vicious position of lower limb: 
Patent RU 2192800: Int. Cl. А61В 17/56 / Barabash A.P., 
Vasilyev V.Yu., Barabash A.A.; proprietor Scientific Center of 
Reconstructive and Restorative Surgery ESSC SB RAMS. – 
№ 2000106199/14; date of filing 13.03.2000; date of 
publishing 20.11.2002, Bul. N 32. – 11 p. (in Russian)

15. Способ лечения больных с последствиями по-
вреждения спинного мозга: А.С. 1512625 СССР: МКИ 
А61N 1/36 / Бутуханов В.В., Каурова Л.В., Мусихин В.Н.; 
заявитель и патентообладатель Иркутский научно-
иссл. ин-т травм. и ортоп. – № 4287782/28-14; заявл. 
21.07.1987; опубл. 07.10.1989, Бюл. № 37. – 6 с.

Method of treatment of patients with consequences 
of spinal cord injuries: Inventor’s Certificate. 1512625 
USSR: Int. Cl. А61N 1/36 / Butukhanov V.V., Kaurova L.V., 
Musikhin V.N.; proprietor Irkutsk Scientific Institute of 
Traumatology and Orthopedics. – № 4287782/28-14; 
date of filing 21.07.1987; date of publishing 07.10.1989, 
Bul. N 37. – 6 p. (in Russian)

16. Способ лечения больных хроническим остео-
миелитом: А.С. 1671322 СССР: МКИ А61N 1/32 / Буту-
ханов В.В., Виноградов В.Г., Ипполитова Е.Г.; заявитель 
и патентообладатель Иркутский научно-иссл. ин-т 
травм. и ортоп. – № 4482343/14; заявл. 29.06.1988; 
опубл. 23.08.1991, Бюл. № 31. – 5 с.

Method of treatment of patients with chronic osteo-
myelitis: Inventor’s Certificate 1671322 USSR: Int. Cl. 
А61N 1/32 / Butukhanov V.V., Vinogradov V.G., Ippolito-
va E.G.; proprietor Irkutsk Scientific Institute of Trauma-
tology and Orthopedics. – № 4482343/14; date of filing 
29.06.1988; date of publishing 23.08.1991, Bul. № 31. – 
5 p. (in Russian)

17. Способ лечения длительно срастающихся 
переломов и ложных суставов длинных костей: 
пат. 2181267 Рос. Федерация: МКИ А61В 17/56 / Бара-
баш Ю.А., Барабаш А.П.; заявитель и патентооблада-
тель ГУ Науч. центр реконстр. и восстанов. хирургии 
ВСНЦ СО РАМН. – № 99105382/14; заявл. 18.03.1999; 
опубл. 20.04.2002, Бюл. № 11. – 9 с. 

Method of treatment of long healing fractures 
and false joints of long bones: Patent RU 2181267: 
Int. Cl. А61В 17/56 / Barabash Yu.A., Barabash A.P.; pro-
prietor Scientific Center of Reconstructive and Restorative 
Surgery ESSC SB RAMS. – № 99105382/14; date of filing 
18.03.1999; date of publishing 20.04.2002, Bul. N 11. – 
9 p. (in Russian)

18. Способ лечения костных кист и устройство 
для его осуществления: пат. 2160060 Рос. Федерация: 
МКИ А61В 17/56, 17/62 / Барабаш А.П., Соломин Л.Н., 
Ерусалимцев А.В.; заявитель и патентообладатель ГУ 
Науч. центр реконстр. и восстанов. хирургии ВСНЦ 
СО РАМН. – № 97100531/14; заявл. 16.01.1997; опубл. 
10.12.2000, Бюл. № 34. – 15 с.
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Method of treatment of bone cysts and device for 
its realization: Patent RU 2160060: Int. Cl. А61В 17/56, 
17/62 / Barabash A.P., Solomin L.N., Yerusalimtsev A.V.; 
proprietor Scientific Center of Reconstructive and Restor-
ative Surgery ESSC SB RAMS. – № 97100531/14; date 
of filing 16.01.1997; date of publishing 10.12.2000, Bul. 
N 34. – 15 p. (in Russian)

19. Способ лечения костных кист: пат. 2160061 
Рос. Федерация: МКИ А61В 17/56, А61Р 19/08 / Ба-
рабаш А.П., Пичугина У.В., Алексеева Н.В.; заявитель 
и патентообладатель ГУ Науч. центр реконстр. и вос-
станов. хирургии ВСНЦ СО РАМН. – № 97121914/14; 
заявл. 30.12.1997; опубл. 10.12.2000, Бюл. № 34. – 12 с. 

Method of treatment of bone cysts: Patent RU 2160061: 
Int. Cl. А61В 17/56, А61Р 19/08 / Barabash A.P., Pichu-
gina U.V., Alekseeva N.V.; proprietor Scientific Center of 
Reconstructive and Restorative Surgery ESSC SB RAMS. – 
№ 97121914/14; date of filing 30.12.1997; date of pub-
lishing 10.12.2000, Bul. N 34. – 12 p. (in Russian)

20. Способ лечения несросшихся переломов и 
ложных суставов костей голени, осложненных хрони-
ческим травматическим остеомиелитом: пат. 2311144 
Рос. Федерация: МПК А61В 17/56 / Данилов Д.Г., 
Леонова С.Н., Рехов А.В.; заявитель и патентообла-
датель НЦРВХ СО РАМН. – № 2005111540/14; заявл. 
18.04.2005; опубл. 27.11.2007, Бюл. № 33. – 14 с.

Method of treatment of ununited fractures and false 
joints of shin bones complicated by chronic traumatic 
osteomyelitis: Patent RU 2311144: Int. Cl. А61В 17/56 
/ Danilov D.G., Leonova S.N., Rekhov A.V.; proprietor 
SCRRS SB RAMS. – № 2005111540/14; date of filing 
18.04.2005; date of publishing 27.11.2007, Bul. N 33. – 
14 p. (in Russian)

21. Способ лечения остеомиелита: А.С. 1113093 
СССР: МКИ А61В 10/00 / Житницкий Р.Е., Ерофее-
ва Н.И., Бадмаин Э.Ч., Виноградов В.Г., Лебедев В.Ф.; 
заявитель и патентообладатель Иркутский научно-
иссл. ин-т травм. и ортоп. – № 3346197/28-13; заявл. 
10.07.1981; опубл. 15.09.1984, Бюл. № 34. – 4 с.

Method of treatment of osteomyelitis: Inventor’s 
Certificate 1113093 USSR: Int. Cl. А61В 10/00 / Zhit-
nitskiy R.E., Erofeeva N.I., Badmain E.Ch., Vinogradov V.G., 
Lebedev V.F.; proprietor Irkutsk Scientific Institute of 
Traumatology and Orthopedics. – № 3346197/28-13; 
date of filing 10.07.1981; date of publishing 15.09.1984, 
Bul. N 34. – 4 p. (in Russian)

22. Способ лечения отморожения нижних ко-
нечностей: пат. 2192895 Рос. Федерация: МКИ А61М 
25/01 / Бочаров С.Н., Лоскутников А.Ф.; заявитель и 
патентообладатель ГУ Науч. центр реконстр. и вос-
станов. хирургии ВСНЦ СО РАМН. – № 99111390/14; 
заявл. 26.05.1999; опубл. 20.11.2002, Бюл. № 32. – 
8 с.

Method of treatment of freezing injury of lower 
extremities: Patent RU 2192895: Int. Cl. А61М 25/01 
/ Bocharov S.N., Loskutnikov A.F.; proprietor Scientific 
Center of Reconstructive and Restorative Surgery ESSC SB 
RAMS. – № 99111390/14; date of filing 26.05.1999; date 
of publishing 20.11.2002, Bul. N 32. – 8 p. (in Russian)

23. Способ лечения переломов проксимального 
конца плечевой кости: пат. 2242187 Рос. Федерация: 
МПК A61B17/56 / Ткаченко А.В., Васильев В.Ю., Пусе-

ва М.Э., Зедгенидзе И.В. – № 2003102553/14; заявл. 
30.01.2003; опубл. 20.12.2004, Бюл. № 36. – 5 с. 

Method of treatment of fractures of proximal end 
of humerus: Patent RU 2242187: Int. Cl. A61B17/56 / 
Tkachenko A.V., Vasilyev V.Yu., Puseva M.E., Zedgenid-
ze I.V. – № 2003102553/14; date of filing 30.01.2003; 
date of publishing 20.12.2004, Bul. N 36. – 5 p. (in Russian)

24. Способ лечения повреждений предплечья: 
пат. 2373916 Рос. Федерация; МПК A61H39/00 А61В 
17/56 / Пусева М.Э., Соломин Л.Н., Верхозина Т.К., Ми-
хайлов И.Н.; заявитель и патентообладатель НЦРВХ 
СО РАМН. – № 2008100557/14; заявл. 09.01.2008; 
опубл. 27.11.2009, Бюл. № 32. – 4 с. 

Method of treatment of forearm injuries: Patent 
RU 2373916; Int. Cl. A61H39/00 А61В 17/56 / Puse-
va M.E., Solomin L.N., Verkhozina T.K., Mikhaylov I.N.; 
proprietor SCRRS SB RAMS. – № 2008100557/14; date 
of filing 09.01.2008; date of publishing 27.11.2009, Bul. 
N 32. – 4 p. (in Russian)

25. Способ лечения фантомных болей: пат. 
2160063 Рос. Федерация: МКИ А61В 17/56 / Бара-
баш А.П., Барабаш Ю.А.; заявитель и патентооблада-
тель ГУ Науч. центр реконстр. и восстанов. хирургии 
ВСНЦ СО РАМН. – № 98121924/14; заявл. 03.12.1998; 
опубл. 10.12.2000, Бюл. № 34. – 10 с. 

Method of treatment of phantom-limb pains: Pat-
ent RU 2160063: Int. Cl. А61В 17/56 / Barabash A.P., 
Barabash Yu.A.; proprietor Scientific Center of Recon-
structive and Restorative Surgery ESSC SB RAMS. – 
№ 98121924/14; date of filing 03.12.1998; date of pub-
lishing 10.12.2000, Bul. N 34. – 10 p. (in Russian)

26. Способ лечения хронического посттравмати-
ческого остеомиелита бедра с поражением костно-
мозгового канала от проксимального до дистального 
эпифиза при сросшемся переломе бедра: пат. 1718870 
Рос. Федерация: МКИ А61В 17/56 / Виноградов В.Г., 
Шапурма Д.Г., Житницкий Р.Е., Данилов Д.Г.; заявитель 
Ин-т травм. и ортоп. Вост.-Сиб. филиала СО РАН. – 
№ 4666117/14; заявл. 24.03.1989; опубл. 15.03.1992, 
Бюл. № 10. – 4 с.

Method of treatment of chronic posttraumatic hip 
osteomyelitis with bone-marrow canal involvement 
from proximal to distal epiphyse at united hip fracture: 
Patent RU 1718870: Int. Cl. А61В 17/56 / Vinogradov V.G., 
Shapurma D.G., Zhitnitskiy R.E., Danilov D.G.; proprietor 
Institute of Traumatology and Orthopedics of Eastern 
Siberian Branch SB RAS. – № 4666117/14; date of filing 
24.03.1989; date of publishing 15.03.1992, Bul. N 10. – 
4 p. (in Russian)

27. Способ обезболивания в послеоперацион-
ном периоде: пат. 2192859 Рос. Федерация: МКИ 
А61К 31/41, А61Р 25/04, А61М 19/00 / Мышков Г.А., 
Бочаров С.Н., Тетерина И.П.; заявитель и патен-
тообладатель Мышков Геннадий Анатольевич. – 
№ 99108221/14; заявл. 14.04.1999; опубл. 20.11.2002, 
Бюл. № 32. – 10 с.

Method of anaesthesia in postoperative period: Patent 
RU 2192859: Int. Cl. А61К 31/41, А61Р 25/04, А61М 
19/00 / Myshkov G.A., Bocharov S.N., Teterina I.P.; propri-
etor Myshkov Gennadiy Anatolievich. – № 99108221/14; 
date of filing 14.04.1999; date of publishing 20.11.2002, 
Bul. N 32. – 10 p. (in Russian)
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28. Способ обезболивания при оперативном 
лечении дискогенного пояснично-крестцового ради-
кулита: пат. 2248814 Рос. Федерация: МКИ A61M19/00 
/ Бочаров С.Н., Сороковиков В.А., Плахотина Е.Н.; 
заявитель и патентообладатель НЦРВХ СО РАМН. – 
№ 2003109763/14, заявл. 07.04.2003; опубл. 27.03.2005.

Method of anaesthesia at operative treatment of disk-
ogenic lumbosacral radiculitis: Patent RU 2248814: Int. Cl. 
A61M19/00 / Bocharov S.N., Sorokovikov V.A., Plakhoti-
na E.N.; proprietor SCRRS SB RAMS. – № 2003109763/14, 
date of filing 07.04.2003; date of publishing 27.03.2005. 
(in Russian)

29. Способ обезболивания при оперативном 
лечении заболеваний и повреждений пояснично-
крестцового отдела позвоночника: пат. 2259201 
Рос. Федерация: МКИ A61K31/4468, A61K31/167, 
A61K31/135, A61P23/00 / Бочаров С.Н., Сорокови-
ков В.А., Плахотина Е.Н.; заявитель и патентообла-
датель НЦРВХ СО РАМН. – № 2003115577/14, заявл. 
26.05.2003; опубл. 27.08.2005. 

Method of anaesthesia at operative treatment of 
diseases and injuries of lumbosacral region of spine: 
Patent RU 2259201: Int. Cl. A61K31/4468, A61K31/167, 
A61K31/135, A61P23/00 / Bocharov S.N., Sorokov-
ikov V.A., Plakhotina E.N.; proprietor. – № 2003115577/14, 
date of filing 26.05.2003; date of publishing 27.08.2005. 
(in Russian)

30. Способ обезболивания при оперативном 
лечении повреждений и заболеваний нижних 
конечностей: пат. 2219918 Рос. Федерация: МКИ 
A61K31/167, A61K31/4168, A61P23/00 / Бочаров С.Н., 
Мышков Г.А., Лебедь М.Л.; заявитель и патентоо-
бладатель НЦРВХ СО РАМН. – № 2001103463/14; за-
явл. 05.02.2001; опубл. 27.12.2003. 

Method of anaesthesia at operative treatment 
of injuries and diseases of lower extremities: Patent 
RU 2219918 / Bocharov S.N., Myshkov G.A., Lebed M.L.; 
proprietor SCRRS SB RAMS. – № 2001103463/14; date 
of filing 05.02.2001; date of publishing 27.12.2003. (in 
Russian)

31. Способ определения жесткости фиксации 
костных отломков при лечении больных в условиях 
чрескостного остеосинтеза: пат. 2163779 Рос. Феде-
рация: МКИ3 А61 В5/00, 5/04, 5/0402 / Барабаш А.П., 
Барабаш И.В., Барабаш Ю.А.; заявитель и патенто-
обладатель ГУ Науч. центр реконстр. и восстанов. 
хирургии ВСНЦ СО РАМН. – № 99102040/14; заявл. 
02.02.1999; опубл. 10.03.2001, Бюл. № 7. – 19 с., 14 ил. 

Method of determination of setup stiffness of bone 
fragments at the treatment of patients in the conditions 
of transosseous osteosynthesis: Patent RU 2163779: 
Int. Cl. А61 В5/00, 5/04, 5/0402 / Barabash A.P., 
Barabash I.V., Barabash Yu.A.; proprietor Scientific 
Center of Reconstructive and Restorative Surgery ESSC 
SB RAMS. – № 99102040/14; date of filing 02.02.1999; 
date of publishing 10.03.2001, Bul. N 7. – 19 p., 14 il. 
(in Russian)

32. Способ определения послеоперационной 
кровопотери: пат. 2191383 Рос. Федерация: МКИ3 
G 01 N 33/483, 33/49 / Барабаш А.П., Родионова Л.В., 
Барабаш И.В.; заявитель и патентообладатель ГУ 
Науч. центр реконстр. и восстанов. хирургии ВСНЦ СО 

РАМН. – № 2000101197/14 ; заявл. 14.01.2000; опубл. 
20.10.2002, Бюл. № 29. – 14 с., 2 ил. 

Method of determination of postoperative blood 
loss: Patent RU 2191383: Int. Cl. G 01 N 33/483, 33/49 
/ Barabash A.P., Rodionova L.V., Barabash I.V.; proprietor 
Scientific Center of Reconstructive and Restorative Sur-
gery ESSC SB RAMS. – № 2000101197/14; date of filing 
14.01.2000; date of publishing 20.10.2002, Bul. N 29. – 
14 p., 2 il. (in Russian)

33. Способ определения функционального со-
стояния человека: АС 1391624 СССР: МКИ3 А 61 В 
10/00 / Бутуханов В.В., Арсентьева Н.И., Соболев С.Т.; 
заявитель Иркутский научно-иссл. ин-т травм. 
и ортоп. – № 3818337/28-14; заявл. 29.11.1984; 
опубл. 30.04.1988, Бюл. № 16. – 8 с.

Method of determination functional state of organism: 
Inventor’s Certificate 1391624 USSR: Int. Cl. А 61 В 10/00 
/ Butukhanov V.V., Arsentyeva N.I., Soboler S.T.; proprietor 
Irkutsk Scientific Institute of Traumatology and Orthope-
dics. – № 3818337/28-14; date of filing 29.11.1984; date 
of publishing. 30.04.1988, Bul. N 16. – 8 p. (in Russian)

34. Способ определения целесообразности про-
ведения экстракорпоральной иммунокоррекции с 
использованием аутоэритроцитов, нагруженных 
тималином: пат. 2177156 Рос. Федерация: МКИ3 G 01 
N 33/53, А 61 К 35/18 / Кирдей Е.Г., Дмитриева Л.А., 
Белохвостикова Т.С.; заявитель и патентообладатель 
ГУ Науч. центр реконстр. и восстанов. хирургии ВСНЦ 
СО РАМН. – № 99125851/14; заявл. 07.12.1999; опубл. 
20.12.2001, Бюл. № 35. – 9 с.

Method of determination of reasonability of real-
ization of extracorporal immunocorrection with use 
of autoerythrocytes, loaded with Thymalinum: Patent 
RU2177156: Int. Cl. G 01 N 33/53, А 61 К 35/18 / Kird-
ey E.G., Dmitrieva L.A., Belokhvostikova T.S.; proprietor 
Scientific Center of Reconstructive and Restorative Sur-
gery ESSC SB RAMS. – № 99125851/14; date of filing 
07.12.1999; date of publishing 20.12.2001, Bul. N 35. – 
9 p. (in Russian)

35. Способ остеосинтеза диафизарных пере-
ломов костей голени: пат. 2062611 Рос. Федерация: 
МКИ A61 B17/56 / Барабаш А.П., Гордиенко В.П., Соло-
мин Л.Н., Тишков Н.В., Шевченко В.В.; заявители и па-
тентообладатели Барабаш А.П., Гордиенко В.П., Соло-
мин Л.Н., Тишков Н.В., Шевченко В.В. – № 5066766/14; 
заявл. 17.07.1992, опубл. 27.06.1996.

Method of osteosynthesis of shaft fracture of shin 
bones: Patent RU 2062611: Int. Cl. A61 B17/56 / 
Barabash A.P., Gordienko V.P., Solomin L.N., Tishkov N.V., 
Shevchenko V.V.; proprietors Barabash A.P., Gordien-
ko V.P., Solomin L.N., Tishkov N.V., Shevchenko V.V. – 
№ 5066766/14; date of filing 17.07.1992, date of pub-
lishing 27.06.1996. (in Russian)

36. Способ прогнозирования замедленного сра-
щения переломов костей голени, осложненных хрони-
ческим остеомиелитом: пат. 2309667 Рос. Федерация: 
МКИ A61B5/0295, A61B6/00 / Леонова С.Н., Рехов А.В., 
Цысляк Е.С., Данилов Д.Г.; заявитель и патентообла-
датель НЦРВХ СО РАМН. – № 2005103064/14; заявл. 
07.02.2005, опубл. 10.11.2007.

Method of prediction of slow healing of shin bone 
fractures complicated with chronic osteomyelitis: Patent 



Áþëëåòåíü ÂÑíÖ ÑÎ ÐÀÌí, 2014, ¹ 2 (96)

Научные обзоры         131

RU 2309667: Int. Cl. A61B5/0295, A61B6/00 / Leono-
va S.N., Rekhov A.V., Tsyslyak E.S., Danilov D.G.; proprietor 
SCRRS SB RAMS. – № 2005103064/14; date of filing 
07.02.2005, date of publishing 10.11.2007. (in Russian)

37. Способ прогнозирования развития наруше-
ний репаративной регенерации костной и окружа-
ющих мягких тканей у больных с заболеваниями 
опорно-двигательного аппарата: пат. 2300316 Рос. 
Федерация: МПК A61B6/00, A61B10/00, G01N33/48 / 
Белохвостикова Т.С., Леонова С.Н., Винник Ю.С., Миха-
левич И.М.; заявитель и патентообладатель НЦРВХ СО 
РАМН. – № 2005123574/14; заявл. 25.07.2005, опубл. 
20.09.2007, Бюл. № 26. – 13 с.

Method of prediction of disorders of reparative 
regeneration of bone and surrounding soft tissues in 
patients with musculoskeletal system disorders: Patent 
RU 2300316: Int. Cl. A61B6/00, A61B10/00, G01N33/48 / 
Belokhvostikova T.S., Leonova S.N., Vinnik Yu.S., Mikhalev-
ich I.M.; proprietor SCRRS SB RAMS. – № 2005123574/14; 
date of filing 25.07.2005, date of publishing 20.09.2007, 
Bul. N 26. – 13 p. (in Russian)

38. Способ прогнозирования развития остеоми-
елита: пат. 2279081 Рос. Федерация / Родионова Л.В., 
Леонова С.Н.: МКИ 7 G 01 N 33/49, 33/573; заявитель 
и патентообладатель ГУ Науч. центр реконстр. и вос-
станов. хирургии ВСНЦ СО РАМН. – № 2003135474/14; 
заявл. 04.12.2003, опубл. 27.06.2008, Бюл. № 18. – 6 с.

Method of prediction of development of osteomyeli-
tis: Patent RU 2279081: Int. Cl. 7 G 01 N 33/49, 33/573 / 
Rodionova L.V., Leonova S.N.; proprietor Scientific Center 
of Reconstructive and Restorative Surgery ESSC SB RAMS. 
– № 2003135474/14; date of filing 04.12.2003, date of 
publishing 27.06.2008, Bul. N 18. – 6 p. (in Russian)

39. Способ прогнозирования регенерации кост-
ной ткани больных остеомиелитом при дистракци-
онном остеосинтезе: пат. 2279086 Рос. Федерация: 
МПК 7 G 01 N 33/53 / Леонова С.Н., Белохвостико-
ва Т.С., Золотарев А.В.; заявитель и патентообладатель 
ГУ Науч. центр реконстр. и восстанов. хирургии ВСНЦ 
СО РАМН. – № 2004123038/14; заявл. 27.04.2004, 
опубл. 27.06.2006, Бюл. № 18. – 15 с.: 9 ил.

Method of prediction of regeneration of bone tissue 
of osteomyelitis patients at distraction osteosynthesis: 
Patent RU 2279086: Int. Cl. 7 G 01 N 33/53 / Leonova S.N., 
Belokvostikova T.S., Zolotarev A.V.; proprietor Scientific 
Center of Reconstructive and Restorative Surgery ESSC 
SB RAMS. – № 2004123038/14; date of filing 27.04.2004, 
date of publishing 27.06.2006, Bul. N 18. – 15 p.: 9 il. (in 
Russian)

40. Способ прогнозирования регенерации костной 
ткани: пат. 2238039 Рос. Федерация: МКИ 7 А 61 В 8/00 
/ Леонова С.Н., Новичкова Т.В.; заявитель и патенто-
обладатель ГУ Науч. центр реконстр. и восстанов. 
хирургии ВСНЦ СО РАМН. – № 2001117559/14; заявл. 
22.06.2001, опубл. 20.10.2004, Бюл. № 29. – 30 с.: 20 ил. 

Method of prediction of bone tissue regeneration: 
Patent RU 2238039: Int. Cl. 7 А 61 В 8/00 / Leono-
va S.N., Novichkova T.V.; proprietor Scientific Center 
of Reconstructive and Restorative Surgery ESSC SB 
RAMS. – № 2001117559/14; date of filing 22.06.2001, 
date of publishing 20.10.2004, Bul. N 29. – 30 с.: 20 ил. 
(in Russian)

41. Способ прогнозирования формирования 
ложного сустава: пат. 2236683 Рос. Федерация: 
МКИ 7 G 01 N 33/53 / Белохвостикова Т.С., Леонова С.Н., 
Гаврилова Е.Ю., Промтов М.В., Данилов Д.Г.; заявитель 
и патентообладатель ГУ Науч. центр реконстр. и вос-
станов. хирургии ВСНЦ СО РАМН. – № 2002113408/14; 
заявл. 22.05.2002, опубл. 20.09.2004, Бюл. № 26. – 19 с.: 
8 ил.

Method of prediction of false joint formation: Patent 
RU 2236683: Int. Cl. 7 G 01 N 33/53 / Belokhvostikova T.S., 
Leonova S.N., Gavrilova E.Yu., Promtov M.V., Danilov D.G.; 
proprietor Scientific Center of Reconstructive and Restor-
ative Surgery ESSC SB RAMS. – № 2002113408/14; date 
of filing 22.05.2002, date of publishing 20.09.2004, Bul. 
N 26. – 19 p.: 8 il. (in Russian)

42. Способ чрескостного остеосинтеза диафи-
зарных повреждений костей предплечья и аппарат 
для его осуществления: пат. 2328242 Рос. Федерация: 
МПК А 61 В 17/66 / Пусева М.Э., Гришин М.М., Кор-
зун А.Н., Михайлов И.Н.; заявитель и патентооблада-
тель ГУ Науч. центр реконстр. и восстанов. хирургии 
ВСНЦ СО РАМН. – № 2005125886/14; заявл. 15.08.2005, 
опубл. 10.07.2008, Бюл. № 19. – 11 с.: 7 ил.

Method of transosseous osteosynthesis of shaft 
injuries of forearm bones and device for its realization: 
Patent RU 2328242: Int. Cl. А 61 В 17/66 / Puseva M.E., 
Grishin M.M., Korzun A.N., Mikhaylov I.N.; proprietor 
Scientific Center of Reconstructive and Restorative Sur-
gery ESSC SB RAMS. – № 2005125886/14; date of filing 
15.08.2005, date of publishing 10.07.2008, Bul. N 19. – 
11 p.: 7 il. (in Russian)

43. Способ чрескостного остеосинтеза костей 
предплечья с сохранением функции ротации: пат. 
2328233 Рос. Федерация: МКИ A61B17/56 / Соло-
мин Л.Н., Кулеш П.Н., Пусева М.Э.; заявитель и патен-
тообладатель РосНИИТО. – № 2006132577/14; заявл. 
11.09.2006; опубл. 10.07.2008.

Method of transosseous osteosynthesis of forearm 
bones without sacrificing rotation function: Patent 
RU 2328233: Int. Cl. A61B17/56 / Solomin L.N., Kulesh P.N., 
Puseva M.E.; proprietor Russian Scientific Institute of 
Traumatology and Orthopedics. – № 2006132577/14; 
date of filing 11.09.2006; date of publishing 10.07.2008. 
(in Russian)

44. Способ чрескостного остеосинтеза переломо-
вывихов костей предплечья типа Монтеджа и аппарат 
для его осуществления: пат. 2324448 Рос. Федерация: 
МПК А 61 В 17/58, 17/60 / Пусева М.Э., Михайлов И.Н., 
Гришин М.М., Корзун А.Н.; заявитель и патентооблада-
тель ГУ Науч. центр реконстр. и восстанов. хирургии 
ВСНЦ СО РАМН. – № 2006105984/14; заявл. 28.02.2006; 
опубл. 20.05.2008, Бюл. № 14. – 15 с.: 7 ил.

Method of transosseous osteosynthesis of Monteg-
gia’s dislocation-fractures of forearm and device for its re-
alization: Patent RU 2324448: Int. Cl. А 61 В 17/58, 17/60 
/ Puseva M.E., Mikhaylov I.N., Grishin M.M., Korzun A.N.; 
proprietor Scientific Center of Reconstructive and Re-
storative Surgery ESSC SB RAMS. – № 2006105984/14; 
date of filing 28.02.2006; date of publishing 20.05.2008, 
Bul. N 14. – 15 с.: 7 il. (in Russian)

45. Способ эндопротезирования тазобедренного 
сустава: АС 1066570 СССР: МКИ 3 А 61 В 17/00 / Шен-
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деров В.А.; заявитель Иркутский научно-иссл. ин-т 
травм. и ортоп. – № 3399425/28-13; заявл. 22.02.1982; 
опубл. 15.01.1984, Бюл. № 2. – 4 с.

Method of hip replacement: Inventor’s Certificate 
1066570 USSR: Int. Cl. 3 А 61 В 17/00 / Shenderov V.A.; 
proprietor Irkutsk Scientific Institute of Traumatology 
and Orthopedics. – № 3399425/28-13; date of fil-
ing 22.02.1982; date of publishing 15.01.1984, Bul. N 2. – 
4 p. (in Russian)

46. Способ эндопротезирования тазобедрен-
ного сустава: АС 888954 СССР: МКИ 3 А 61 В 17/00 / 
Шендеров В.А., Шапурма Д.Г.; заявитель Иркутский 
научно-иссл. ин-т травм. и ортоп. – № 2890166/28-13; 
заявл. 04.03.1980; опубл. 15.12.1981, Бюл. № 46. – 4 с.

Method of hip replacement: Inventor’s Certificate 
888954 USSR: Int. Cl. 3 А 61 В 17/00 / Shenderov V.A., 
Shapurma D.G.; proprietor Irkutsk Scientific Institute of 
Traumatology and Orthopedics. – № 2890166/28-13; 
date of filing 04.03.1980; date of publishing 15.12.1981, 
Bul. N 46. – 4 p. (in Russian)

47. Способ эндопротезирования тазобедренного 
сустава при высоких смещениях бедра: АС 1228840 
СССР: МКИ 3 А 61 В 17/56 / Шендеров В.А.; за-
явитель Иркутский научно-иссл. ин-т травм. и ор-
топ. – № 3686170/28-14; заявл. 05.01.1984; опубл. 
07.05.1986, Бюл. № 17. – 5 с. 

Method of hip replacement at high adjustment of hip: 
Inventor’s Certificate 1228840 USSR: Int. Cl. 3 А 61 В 17/56 
/ Shenderov V.A.; proprietor Irkutsk Scientific Institute of 
Traumatology and Orthopedics. – № 3686170/28-14; 
date of filing 05.01.1984; date of publishing 07.05.1986, 
Bul. N 17. – 5 p. (in Russian)

48. Способ эндопротезирования тазобедрен-
ного сустава эндопротезом Сиваша: АС 1066569 
СССР: МКИ 3 А 61 В 17/00 / Шендеров В.А.; за-
явитель Иркутский научно-иссл. ин-т травм. и ор-
топ. – № 3394690/28-13; заявл. 08.02.1982; опубл. 
15.01.1984, Бюл. № 2. – 5 с.

Method of hip replacement by Sivash’s endopros-
thesis: Inventor’s Certificate 1066569 USSR: Int. Cl. 3 
А 61 В 17/00 / Shenderov V.A.; proprietor Irkutsk 
Scientific Institute of Traumatology and Orthopedics. – 
№ 3394690/28-13; date of filing 08.02.1982; date of 
publishing 15.01.1984, Bul. N 2. – 5 p. (in Russian)

49. Устройство для исследования проприоцеп-
тивных рефлексов: АС 904665 СССР: МКИ 3 А 61 В 5/10, 
5/16 / Бутуханов В.В., Соболев С.Т., Масаков Л.В., Еро-
феева Н.И.; заявитель Иркутский научно-иссл. ин-т 
травм. и ортоп. – № 2898667/28-13; заявл. 26.03.1980; 
опубл. 15.02.1982, Бюл. № 6. – 6 с.: 1 ил.

Device for the research of proprioceptive reflexes: 
Inventor’s Certificate 904665 USSR: Int. Cl. 3 А 61 В 5/10, 
5/16 / Butukhanov V.V., Sobolev S.T., Masakov L.V., 
Erofeeva N.I.; proprietor Irkutsk Scientific Institute of 
Traumatology and Orthopedics. – № 2898667/28-13; 
date of filing 26.03.1980; date of publishing 15.02.1982, 
Bul. N 6. – 6 p.: 1 il. (in Russian)

50. Устройство для исследования тонуса сосудов: 
АС 1367936 СССР: МКИ 3 А 61 В 5/02 / Бутуханов В.В., 
Азаров Р.Г.; заявитель Иркутский научно-иссл. ин-т 
травм. и ортоп. – № 4054286/28-14; заявл. 09.04.1986; 
опубл. 23.01.1988, Бюл. № 3. – 7 с.: 2 ил.

Device for the research of vascular tone: Inventor’s 
Certificate 1367936 USSR: Int. Cl. 3 А 61 В 5/02 / Butukha-
nov V.V., Azarov R.G.; proprietor Irkutsk Scientific Institute 
of Traumatology and Orthopedics. – № 4054286/28-14; 
date of filing 09.04.1986; date of publishing 23.01.1988, 
Bul. N 3. – 7 p.: 2 il. (in Russian)

51. Устройство для коррекции движений: 
пат. 1757638 СССР: МКИ 3 А 61 В 5/04 / Бутуханов В.В., 
Шкарпетова И.Е.; заявитель Иркутский научно-
иссл. ин-т травм. и ортоп. – № 4852842/14; заявл. 
25.07.1990; опубл. 30.08.1992, Бюл. № 32. – 8 с.: 1 ил.

Device for the correction of movements: Patent 
USSR 1757638: Int. Cl. 3 А 61 В 5/04 / Butukhanov V.V., 
Shkarpetiva I.E.; proprietor Irkutsk Scientific Institute 
of Traumatology and Orthopedics. – № 4852842/14; 
date of filing 25.07.1990; date of publishing 30.08.1992, 
Bul. N 32. – 8 p.: 1 il.

52. Устройство для обработки бедренной кости: 
АС 1273081 СССР: МКИ 3 А 61 В 17/16 / Шендеров В.А.; 
заявитель Иркутский научно-иссл. ин-т травм. и 
ортоп. – № 3925115/28-14; заявл. 02.07.1985; опубл. 
30.11.1986, Бюл. № 44. – 4 с.: 1 ил.

Device for the hip treatment: Inventor’s Certifi-
cate 1273081 USSR: Int. Cl. 3 А 61 В 17/16 / Shen-
derov V.A.; proprietor Irkutsk Scientific Institute of 
Traumatology and Orthopedics. – № 3925115/28-14; 
date of filing 02.07.1985; date of publishing 30.11.1986, 
Bul. N 44. – 4 p.: 1 il. (in Russian)

53. Устройство для психофизиологических ис-
следований: пат. 1780716 СССР: МКИ 3 А 61 В 5/04 / 
Бутуханов В.В., Дубешко В.Р.; заявитель Иркутский 
научно-иссл. ин-т травм. и ортоп. Восточно-Сибир-
ского филиала СО АМН СССР. – № 4859729/14; заявл. 
13.08.1990; опубл. 15.12.1992, Бюл. № 46. – 6 с.: 1 ил.

Device for psychophysiological researches: Patent 
USSR 1780716: Int. Cl. 3 А 61 В 5/04 / Butukhanov V.V., 
Dubeshko V.R.; proprietor Irkutsk Scientific Institute of 
Traumatology and Orthopedics of Eastern Siberian Branch 
SB AMS USSR. – № 4859729/14; date of filing 13.08.1990; 
date of publishing 15.12.1992, Bul. N 46. – 6 p.: 1 il. (in 
Russian)

54. Устройство для регистрации электриче-
ской активности клеток пульсирующих тканей: 
АС 1012885 СССР: МКИ 3 А 61 В 5/04 / Бутуханов В.В., 
Степанов И.И.; заявитель Иркутский научно-иссл. ин-т 
травм. и ортоп. – № 3257103/28-13; заявл. 23.02.1981; 
опубл. 23.04.1983, Бюл. № 15. – 6 с., 1 ил.

Device for the registration of electric activity of cells 
of pulsating tissues: Inventor’s Certificate USSR 1012885: 
Int. Cl. 3 А 61 В 5/04 / Butukhanov V.V., Stepanov I.I.; 
proprietor Irkutsk Scientific Institute of Traumatology 
and Orthopedics. – № 3257103/28-13; date of filing 
23.02.1981; date of publishing 23.04.1983, Bul. N 15. – 
6 p.: 1 il. (in Russian)

55. Устройство для регуляции психоэмоциональ-
ного напряжения: пат. 1801516 СССР: МКИ 3 А 61 
N 1/36 / Бутуханов В.В., Арсентьев Л.И.; заявитель Ир-
кутский ин-т травм. и ортоп. – № 4851951/14; заявл. 
18.07.1990; опубл. 15.03.1993, Бюл. № 10. – 6 с.: 1 ил.

Device for the regulation of psychoemotional tension: 
Patent USSR 1801516: Int. Cl. 3 А 61 N 1/36 / Butukha-
nov V.V., Arsentyev L.I.; proprietor Irkutsk Scientific Insti-
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tute of Traumatology and Orthopedics. – № 4851951/14; 
date of filing 18.07.1990; date of publishing 15.03.1993, 
Bul. N 10. – 6 p.: 1 il. (in Russian)

56. Устройство для репозиции и фиксации 
костных отломков: пат. 2233640 Рос. Федерация: 
МПК A61B17/60 / Соломин Л.Н., Корнилов Н.В., 
Войтович А.В., Назаров В.А., Пусева М.Э., Андриа-
нов М.В.; заявитель и патентообладатель РосНИИ-
ТО. – № 2001128817/14; заявл. 25.10.2001; опубл. 
10.08.2004.

Device for reposition and fixation of bone fragments: 
Patent RU 2233640: Int. Cl. A 61 B17/60 / Solomin L.N., 
Kornilov N.V., Voytovitch A.V., Nazarov V.A., Puseva M.E., 
Andrianov M.V.; proprietor Russian Scientific Institute of 
Traumatology and Orthopedics. – № 2001128817/14; 
date of filing 25.10.2001; date of publishing 10.08.2004. 
(in Russian)

57. Устройство для репозиции и фиксации 
переломов костей таза с разрывом переднего и 
заднего полуколец: пат. 2309693 Рос. Федерация: 
МПК A 61 B17/66 / Грищук А.Н., Ткаченко А.В., Пусе-

ва М.Э., Тишков Н.В., Васильев В.Ю.; заявитель и патен-
тообладатель НЦРВХ СО РАМН. – № 2005118288/14; 
заявл. 14.06.2005; опубл. 10.11.2007.

Device for reposition and fixation pelvic bones frac-
tures with rupture of anterior and posterior semi-ring: 
Patent RU 2309693: Int. Cl. A 61 B17/66 / Grishchuk A.N., 
Tkachenko A.V., Puseva M.E., Tishkova N.V., Vasilyev V.
Yu.; proprietor SCRRS SB RAMS. – № 2005118288/14; 
date of filing 14.06.2005; date of publishing 10.11.2007. 
(in Russian)

58. Устройство для чрескостного остеосинтеза: 
пат. 2139005 Рос. Федерация: МПК A 61 B17/58 / Со-
ломин Л.Н., Пусева М.Э., Евсеева С.А., Сварчевский Н.Б., 
Барабаш А.П.; заявитель и патентообладатель НЦРВХ 
СО РАМН. – № 98101168/14; заявл. 06.01.1998; опубл. 
10.10.1999.

Device for transosseous osteosynthesis: Patent 
RU 2139005: Int. Cl. A 61 B17/58 / Solomin L.N., Puse-
va M.E., Evseeva S.A., Svarchevskiy N.B., Barabash A.P.; pro-
prietor SCRRS SB RAMS. – № 98101168/14; date of filing 
06.01.1998; date of publishing 10.10.1999. (in Russian)
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УДК 615.2

М.В. Федотова, с.Ю. бывальцева

ЛЕЧЕНИЕ ЭРОЗИВНО-КРАПЧАТОЙ ФОРМЫ ФЛЮОРОЗА ПРЕПАРАТАМИ R.O.C.S.

ГБОУ ВПО «Иркутский государственный медицинский университет» Минздрава России (Иркутск)

Флюороз – эндемическое (характерное для определенной местности) или профессиональное заболевание 
(встречается у работников алюминиевой промышленности) [1, 5, 6, 8], причина которого кроется в повы-
шенном содержании фтора в воде, продуктах и окружающей среде. 

Позднее выявили, что поражение зубов при флюорозе – не единственный признак этого заболевания. 
При значительных концентрациях фтор способен поражать и костный скелет человека, качественно изменяя 
органический матрикс соединительной ткани и угнетая его синтез, что является одной из основных причин 
развития остеопороза при флюорозе [2, 3, 7].

В местах с жарким климатом может наблюдаться выраженный флюороз зубов при умеренном содержании 
фтора в питьевой воде (0,5–0,7 мг/л). Это связано с повышенным введением воды в организм. На основании 
клинических наблюдений установлено, что оптимальным содержанием фтора в питьевой воде является 
1 мг/л [2, 4].

Клинические проявления флюороза зубов классифицируют по восходящим степеням. Так, Р.Д. Габович 
(1949) различает 4 степени, И.О. Новик (1951) и Г.Д. Овруцкий (1962) выделяют 3 стадии поражения зубов 
флюорозом. П.Т. Максименко и А.К. Николишин (1976), различая 4 степени флюороза, предлагают подраз-
делять его на ограниченный и распространенный (генерализованный). За рубежом широкое применение 
нашла классификация Дина, предложившего различать 7 степеней флюороза. Наибольшей популярностью 
пользуется классификация флюороза, предложенная В.К. Патрикеевым (1956). В зависимости от тяжести 
проявления флюороза зубов он различает следующие формы: 

1. Штриховая форма. В подповерхностных слоях эмали образуются светлые, едва заметные полоски. 
Чаще всего эта форма флюороза встречается на фронтальных зубах.

2. Пятнистая форма. Характеризуется появлением меловидных пятен по все коронке зуба. Интенсивность 
цвета пятен, так же, как и полос в штриховой форме, уменьшается от центра к краям зуба.

3. Меловидно-крапчатая форма. Проявляется на всех зубах. Эмаль зуба имеет матовый оттенок, на фоне 
которого отчетливо видны пятна, цвет которых может варьироваться от желтого до темно-коричневого.

4. Эрозивная форма. На месте меловидных пятен стирается эмаль и образуются эрозии.
5. Деструктивная форма. Нарушается форма коронок зубов, стираются твердые ткани.
Та или иная форма флюороза сохраняется на всю жизнь, одна форма пятнистости не переходит в другую 

независимо от насыщенности фтором нового водоисточника. Типичной особенностью выраженных стадий 
заболевания является поражение зубов разных групп у одного и того же больного флюорозом различных 
степеней (форм). Местоположение флюорозных изменений эмали зубов находится в полном соответствии 
со сроками нарушения ее минерализации.

Диагностика флюороза зубов: флюороз на стадии пятна дифференцируют от кариеса, для которого характерно 
одиночное поражение на типичных для кариеса участках (пришеечная область, контактная поверхность). При 
флюорозе поражения множественные, располагаются на вестибулярной и язычной поверхностях. Кроме того, 
флюороз проявляется с момента прорезывания зубов. Легкие формы флюороза сходны также с пятнистой 
формой гипоплазии эмали. Более тяжелые формы флюороза, сопровождающиеся образованием эрозий и 
других дефектов коронки зуба, следует отличать от обширного круга образований кариозного и некариозного 
происхождения: поверхностного кариеса, эрозий, некроза, клиновидного дефекта и др.

Лечение первых трех форм флюороза зубов не требует кардинального вмешательства стоматолога. В 
этих случаях будет достаточно отбеливания и реминерализации зубов. При 4-й или 5-й формах, скорее всего, 
придется прибегнуть к протезированию, так как зуб утрачивает свою форму за счет стирания твердых тканей.

Целью данного исследования являлось получение эстетического эффекта неинвазивного лечения 
флюороза зубов с помощью реминерализующей терапии и кислородного отбеливания препаратами R.O.C.S.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОдЫ

На кафедру терапевтической стоматологии ГБОУ ВПО ИГМУ Минздрава России обратились 7 пациентов 
с жалобами на эстетический дефект зубов верхней и нижней челюстей.
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Из анамнеза выяснилось, что 4 пациента родились и долгое время проживали в эндемическом по 
флюорозу зубов районе – Забайкальском крае (г. Краснокаменск), а 3 пациента – уроженцы Иркутской об-
ласти (г. Шелехов). 

Объективно: у всех обратившихся пациентов эмаль всех зубов имеет матовый оттенок, неблестящая, 
пятнистая, цвет пятен варьирует от желтого до темно-коричневого. Проведена визуальная диагностика и 
учтён анамнез жизни. 

Диагноз: меловидно-крапчатая форма флюороза зубов.
Перед проведением процедур реминерализации, отбеливания и реминерализации всем пациентам была 

проведена профессиональная гигиена полости рта. Далее план лечения был разделён на три этапа.
Первый этап (реминерализация) – применение геля R.O.C.S MEDICAL MINERALS FRUIT в течение 30 дней 

в индивидуальной полиуретановой каппе, ежедневно в количестве одной аппликации в течение 15 минут 
для насыщения эмали зубов кальцием и фосфором. 

Второй этап (отбеливание) – R.O.C.S PRO Кислородное отбеливание (в течение 30 дней в индивидуальной 
полиуретановой каппе в течение 15 минут) в комбинации с R.O.C.S PRO Деликатное отбеливание (ежедневная 
гигиеническая чистка зубов утром и вечером).

Третий этап (реминерализация) – применение геля R.O.C.S MEDICAL MINERALS FRUIT в течение 45 дней 
в индивидуальной полиуретановой каппе, ежедневно в количестве одной аппликации в течение 15 минут.

РЕЗуЛьТАТЫ И ОбсуждЕНИЕ

Получен эстетический эффект с использованием реминерализующей терапии и кислородного отбеливания 
препаратами R.O.C.S. при сохранении твёрдых тканей зубов, отсутствуют явления гиперестезии зубов, 
исчезли меловидные и крапчатые пятна эмали, зубы приобрели более монохромный и блестящий вид, 
удовлетворивший пациентов и докторов. 
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тья представляется на CD или направляется прикрепленным файлом по электронной почте на адрес:  
scrrs.irk@gmail.com в форматах doc, docx или rtf. 

Образец оформления рукописи статьи см. на сайтах: http://www.scrrs.ru/byulleten_vsnts_so_ramn, http://
www.vsnc.ru/bulleten_pravila.htm.

Таблиц должно быть не более 3–4. При построении таблиц необходимо все пункты представлять отдель-
ными строками. Буквы греческого алфавита в печатном варианте статьи должны быть подчёркнуты красным. 

Иллюстрации выполняют в графических редакторах в виде чёрно-белых чётких файлов формата *.tif, *.jpg с 
разрешением не менее 300 × 300 dpi. Если необходима печать в цветном формате, это указывается в ходатайстве.

Рисунки следует выполнять компактно в целях экономии места. Наиболее удобны для типографского 
воспроизведения рисунки шириной в одну колонку (до 8 см), две колонки (до 16,5 см) или во весь лист 
(16,5х22 см). Рисунки необходимо представлять в отдельных файлах. 

Графики и диаграммы следует представлять отдельными файлами в программах, в которых они были 
построены (Excel, Statistica, StatGraph и т.д.).

К статье должно быть приложено официальное направление учреждения, в котором проведена работа. 
На первой странице статьи должна быть подпись руководителя учреждения, заверенная круглой печатью уч-
реждения. На последней странице статьи должны быть подписи всех авторов. К статье прилагаются сведения 
обо всех авторах (фамилия, имя, отчество, ученое звание, ученая степень, название учреждения, должность, 
полный почтовый адрес, контактные телефоны, адрес электронной почты). 

Первая страница включает: УДК, инициалы и фамилии авторов, название статьи, полное название уч-
реждения, а также резюме. 

Резюме должно отражать цель, методы, результаты исследования. Объем резюме – не менее 400–500 
знаков с пробелами. В резюме обязательно указываются важнейшие числовые данные, отражающие главные 
достижения работы, а также приводятся статистические критерии, доказывающие их значимость. Резюме 
завершают «ключевые слова» (от 3 до 10), способствующие индексированию статьи в информационно-по-
исковых системах. Далее следует перевод на английский язык предыдущей информации. 

Далее следует перевод на английский язык предыдущей информации. 
Обычно объём оригинальных статей – 8 страниц, научного обзора литературы – 12–15 страниц, кратких 

сообщений – 1,5 страницы. 
Структура оригинальной статьи включает: введение – в нем формулируются цель и необходимость про-

ведения исследования, кратко освещается состояние вопроса со ссылками на наиболее значимые публикации; 
материалы и методы – приводятся количественные и качественные характеристики обследованных (объектов 
исследования), а также упоминаются все методы исследований, применявшиеся в работе, включая методы 
статистической обработки данных. Результаты следует представлять в логической последовательности в 
тексте, таблицах и на рисунках. В обсуждении выделяются новые и важные аспекты результатов исследова-
ния, могут быть включены обоснованные рекомендации и краткое заключение. 

Все аббревиатуры расшифровываются при первом упоминании в тексте.
Библиография 
Список литературы составляется в алфавитном порядке (сначала работы отечественных авторов, затем – 

иностранных), печатается на отдельном листе (ЛИТЕРАТУРА). В тексте статьи библиографические ссылки 
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обозначаются арабскими цифрами в квадратных скобках в соответствии с нумерацией в списке литературы, 
При упоминании отдельных фамилий авторов в тексте им должны предшествовать инициалы (фамилии ино-
странных авторов даются в оригинальной транскрипции). Далее следует список литературы на английском 
языке (REFERENCES): все данные в каждом источнике переводятся на английский язык.

Рекомендуется в оригинальных статьях цитировать не более 15, а в обзорах – не более 50 источников.  
Статья должна быть написана грамотно, текст, таблицы и другие материалы тщательно выверены. Ру-

кописи, оформленные не в соответствии с указанными правилами, к рассмотрению не принимаются и воз-
вращаются авторам на доработку. Редколлегия оставляет за собой право сокращать и редактировать статьи. 

Правила рецензирования рукописей
Все поступившие работы рецензируются специалистами в области, соответствующей профилю посту-

пившей статьи. При необходимости осуществляется научное рецензирование с участием нескольких специ-
алистов. По результатам рецензирования авторам направляются отзывы рецензентов и просьба внести в 
работы исправления. После исправления работы рецензируются повторно, при несогласии автора с мнением 
рецензента – направляются на рецензию независимому специалисту. Результаты рецензирования обсуждаются 
на заседаниях редакционной коллегии, где принимается окончательное решение о публикации работы. Рецен-
зии в обязательном порядке предоставляются авторам рукописей и по запросам экспертных советов в ВАК. 

Авторские права и ответственность
Редколлегия не несет ответственность за достоверность информации, приводимой авторами. Автор, 

направляя рукопись в Редколлегию, поручает Редколлегии обнародовать произведение посредством его 
опубликования в печати. 

Редколлегия при использовании рукописи вправе снабжать ее любым иллюстрированным материалом, 
рекламой и разрешать это делать третьим лицам. Автор, направляя рукопись в Редколлегию, соглашается с тем, 
что Редколлегии переходят исключительные имущественные права на использование рукописи (переданного 
в редакцию журнала материала, в т.ч. такие охраняемые объекты авторского права как фотографии автора, 
рисунки, схемы, таблицы и т.п.), в том числе на воспроизведение в печати и в сети Интернет; на распростра-
нение; на перевод рукописи (материалов) на любые языки народов мира; экспорта и импорта экземпляров 
журнала со статьей Автора в целях распространения, на переработку, на доведение до всеобщего сведения. 
Указанные выше права Автор передает Редколлегии без ограничения срока их действия и на территории 
всех стран мира без ограничения, в т.ч. на территории Российской Федерации. 

Редколлегия вправе переуступить полученные от Автора права третьим лицам и вправе запрещать 
третьим лицам любое использование опубликованных в журнале материалов. Автор гарантирует наличие 
у него исключительных прав на использование переданного Редколлегии материала. В случае нарушения 
данной гарантии и предъявления в связи с этим претензий к Редколлегии Автор самостоятельно и за свой 
счет обязуется урегулировать все претензии. 

 Редколлегия не несет ответственности перед третьими лицами за нарушение данных Автором гарантий. 
За Автором сохраняется право использования его опубликованного материала, его фрагментов и частей в 
личных, в том числе научных, преподавательских, целях. Права на рукопись считаются переданными Авто-
ром Редколлегии с момента подписания в печать номера журнала, в котором она публикуется. Перепечатка 
материалов, опубликованных в журнале, другими физическими и юридическими лицами возможна только 
с письменного согласия Редколлегии, с обязательным указанием номера журнала (года издания), в котором 
был опубликован материал. 

Правила публикации
Публикация статьи платная и составляет в 2014 году 2300 рублей (до 8 страниц включительно), свыше – 

производится доплата 150 рублей за каждую страницу. Бесплатная публикация статьи предоставляется 
аспирантам, если аспирант является единственным автором научной статьи. 

 В обязательном порядке при направлении статьи в редакцию журнала просим Вас подписывать у каждого 
автора договор на передачу исключительных прав на произведение в соответствии с Частью 4 Гражданского 
кодекса РФ. Без подписания этого документа статьи не рассматриваются и к публикации не принимаются. 

Договор автора с издательством (заполняется и подписывается всеми авторами и отправляется письмом, 
даты в договоре и акте указываются с интервалом в 10 дней).


