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АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ 
OBSTETRICS AND GYNAECOLOGY

DOI: 10.29413/ABS.2020-5.1.1

Роль интранатальных факторов риска в патогенезе родовой травмы
Мочалова М.Н., Мудров В.А., Новокшанова С.В.

ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия» Минздрава России (672090, г. Чита, ул. Горького, 39А, Россия)

Автор, ответственный за переписку: Светлана Витальевна Новокшанова, e-mail: sveta999.13.ru@yandex.ru

Резюме 
Рациональное ведение родов относится к наиболее значимым разделам практического акушерства, 
поскольку погрешности в прогнозировании исхода родов через естественные родовые пути зачастую 
приводят к развитию родового травматизма матери и плода. Современные методы исследования и ра-
циональная тактика ведения родов привели к снижению перинатальной смертности. Однако, несмотря 
на эти достижения, частота родового травматизма и последующей инвалидизации новорождённых все 
ещё держится на уровне, не приемлемом для XXI века. 
Целью исследования явилось изучение структуры и исхода родового травматизма плода. 
Материалы: литературные данные зарубежных и отечественных авторов за период с 2003 по 2018 гг.
Методы: систематический анализ и обобщение литературных данных.
Заключение. Несмотря на снижение уровня перинатальной смертности, проблема инвалидизации детей, 
а также нарушения качества жизни вследствие родовой травмы, остаётся актуальной. Это требует 
дальнейшего изучения, внедрения новых диагностических и клинико-прогностических технологий, на-
правленных на снижение родового травматизма. Профилактика родового травматизма должна базиро-
ваться на своевременной дородовой диагностике макросомии плода, определении оптимального метода 
родоразрешения, исключении ятрогенных факторов агрессии в родах через естественные родовые пути.
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ВВЕДЕНИЕ

В структуре перинатальной смертности родовая трав-
ма в России занимает пятое место. Несмотря на много-

вековую историю изучения, понятие родовой травмы до 
настоящего времени остаётся актуальным, а соответству-
ющие поражения и их патогенез (с учётом биомеханизма 
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родов) – малоизученными. Объяснения причин родовой 
травмы нередко звучат поверхностно, без учёта причин-
но-следственного характера травматизма.

По данным заболеваемости новорождённых по Рос-
сийской Федерации, частота родовой травмы составляет 
2,76 %, по Сибирскому федеральному округу – 2,6 % среди 
всех родившихся детей [1]. Родовая травма в структуре 
заболеваемости новорождённых Забайкальского края 
составляет 4,9 %, а у умерших доношенных новорождён-
ных – 37,9 % [1, 2]. Перинатальные поражения нервной 
системы ведут к инвалидизации в 35–40 % случаев [3]. 
Высок удельный вес перинатальных факторов, ведущих 
к ДЦП и другим поражениям нервной системы у детей [4]. 
Среди них один из важнейших – родовой травматический 
фактор, вызывающий как механические повреждения, так 
и различные нарушения церебральной гемодинамики [5]. 

Следует разграничивать понятия «родовая травма» 
(англ. birth trauma) и «родовые повреждения» (англ. birth 
injuries), а из последних выделять «родовые травматиче-
ские повреждения». «Родовые повреждения» включают 
в себя любые повреждения во время родов (гипоксиче-
ские, токсические, биохимические, инфекционные и др.), 
а «родовая травма» включает в себя только повреждения 
механического характера. Поэтому неправомерно любые 
повреждения в родах относить к родовой травме. Родо-
вая травма включает в себя реакцию на родовые травма-
тические повреждения, сопровождающуюся нарушением 
компенсаторно-приспособительных механизмов ново-
рождённого, развитием патологических процессов. Если 
отождествлять родовые травматические повреждения с 
родовой травмой, то последнюю можно констатировать 
у большинства новорождённых [6, 7].

Родовая травма дифференцируется на спонтанную, 
возникающую при обычно протекающих родах, и акушер-
скую, вызванную механическими действиями акушера 
(щипцы, тракции, пособия и др.). Основные виды родо-
вой травмы: родовая травма черепа и головного мозга, 
позвоночника, внутренних органов (печени, селезёнки, 
надпочечников и  др.), различных костей скелета (клю-
чицы, бедренной кости и др.), плечевого сплетения и др. 
(табл. 1) [5, 6, 8]. Наиболее часто встречаются родовые 
травматические повреждения черепа и головного мозга, 
которые не только могут привести к смертельному исхо-
ду, но и сопровождаются поражениями ЦНС, ведущими 
к инвалидизации и задержке нервно-психического раз-
вития. У каждого шестого ребёнка-инвалида в анамнезе 
имелась натальная травма, в том числе: травма головного 
мозга – 8,7 %, травма спинного мозга – 4,7 %, прочие – 
1,8 %. Треть всех случаев натальной травмы приходится 
на детей с ДЦП, где получен максимальный показатель 
поражения головного и спинного мозга (22,8 и 11,1 на 
100 человек соответственно) [9]. 

В структуре родовых травм различают «акушерскую 
травму», возникающую в процессе оказания акушерской 

помощи при патологических родах. Родовая травма 
характеризуется местным повреждением тканей плода 
в течение родового акта, возникшим вследствие воздей-
ствия механических сил непосредственно на плод, про-
являющимся разрывами и переломами, растяжением или 
размозжением ткани с кровоизлияниями или местными 
расстройствами кровообращения (венозный застой, отёк, 
стаз, тромбоз) в месте приложения этих сил [6, 9].

Причины родовой травмы:
• плодово-тазовая диспропорция;
• быстрые и стремительные роды;
• недоношенность или переношенность;
• гипертонические, некоординированные и затянув-

шиеся сокращения матки;
• неправильное положение плода;
• асинклитическое вставление головки;
• разгибательные вставления головки;
• высокое прямое и низкое поперечное стояние 

стреловидного шва;
• наложение щипцов и вакуум-экстракция плода;
• дефекты выполнения акушерских пособий;
• ускорение и гиперстимуляция родов;
• тазовое предлежание. 
Выделяют родовую травму черепа, головного 

мозга, спинного мозга, костей скелета, внутренних ор-
ганов, нервных сплетений, глаз и  др. Родовая травма 
черепа  – это целостная реакция организма плода или 
новорождённого на повреждение черепа и головного 
мозга, вызванное механическими силами, в результате 
нарушения компенсаторных и приспособительных 
возможностей плода в родах, которая сопровождается 
постнатальной дизадаптацией. Прослеживается чёткая 
патогенетическая закономерность родовой травмы, 
обусловленная патологией конфигурации головки. Кон-
фигурация головки – это преходящее компенсаторно-
приспособительные изменения головки плода, которые 
направлены на предотвращение травмы головного мозга. 
Однако конфигурация головки плода может становиться 
патологической, приводя к травматическим повреждени-
ям, в трёх ситуациях: чрезмерная конфигурация, быстрая 
конфигурация, несимметричная конфигурация [5, 6].

Родовые травматические повреждения головы 
и черепа: 

• родовая опухоль;
• область периостального застоя крови;
• кефалогематома;
• субапоневротическое кровоизлияние; 
• эпидуральное кровоизлияние;
• интрадуральное кровоизлияние в мозжечковый 

намёт и серповидный отросток;
• разрывы мозжечкового намёта, мостовых вен и 

другие.
Правомерность диагноза «родовая травма» включает 

причинно-следственный характер травматизма. Спонтан-

Таблица 1
Распространённость родовой травмы у детей-инвалидов (на 100 человек) и ранговое место в зависимости от класса МКБ-10

Table 1
The prevalence of birth injury in children with disabilities (per 100 people) and ranking place depending on the class of ICD-10

Классы болезней – причин инвалидности II IV V VI VIII XVII

Натальная травма 2,2 (7) 7,1 (9) 15,5 (6) 25,4 (4) 12,6 (9) 7,8 (12)
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ная родовая травма черепа, в первую очередь, связана 
с особенностями биомеханизма родов. При головном 
предлежании и самопроизвольных родах в структуре ро-
довой травмы черепа большую роль имеют разгибатель-
ные предлежания, асинклитическое вставление, высокое 
прямое и низкое поперечное стояние стреловидного 
шва головки плода. При асинклитическом вставлении 
происходит неравномерное натяжение двух половин 
мозжечкового намёта с перерастяжением на стороне, 
противоположной предлежащей теменной кости (за-
кономерность Власюка – Лобзина – Несмеянова), за счёт 
чего в тентории наблюдаются соответствующие надрывы 
и разрывы. При наличии асинклитизма родостимуляция 
нецелесообразна [5, 6, 8]. При асимметричном наложении 
акушерских щипцов, когда одна из ложек не охватывает 
весь лицевой череп, а её конец давит на челюсть, воз-
никают переломы нижней челюсти [9]. Неполный охват 
головки ложкой ведёт к поднадкостничному перелому 
нижней челюсти в области угла и ветви, а также к кро-
воизлиянию в окружающие ткани. Переломы костей 
челюстно-лицевой области обусловлены применением 
акушерских щипцов в 65,9 % случаев [6, 9, 21].

На первый план в условиях современного родовспо-
можения выступают гипоксические повреждения, воз-
никающие вследствие локального нарушения мозговой 
гемодинамики, обусловленные характером и степенью 
конфигурации плода. Чрезмерно выраженная конфигу-
рация головки плода приводит к сдавлению основного 
венозного коллектора головного мозга – сагиттального 
синуса и венозных стволов полушарий мозга. Это сопро-
вождается затруднением или блокадой венозного от-
тока, прогрессирующей внутричерепной гипертензией, 
гипоксией и ишемией мозга [3, 9, 10, 17].

Механизм повреждения мозга плода может воз-
никнуть при сдавлении головки плода после вскрытия 
плодного пузыря ввиду разницы между внутричерепным 
давлением и атмосферным давлением. Преждевре-
менное излитие околоплодных вод (ПИОВ) приводит к 
чрезмерному сдавлению головки плода и повышению 
внутричерепного давления, замедлению кровотока по 
верхнему сагиттальному синусу, переполнению и пере-
растяжению вен, диффузной церебральной гипоксии и 
разрыву вен с хрупкой стенкой – геморрагиям [2, 6, 12].

При тазовых предлежаниях разрывы тентория воз-
никают в среднем в 3 раза чаще, чем при головном. Не-
правильное использование пособий и операций, а также 
технические ошибки ведут к акушерской травме. Роды в 
тазовом предлежании приводят к нарушениям крово-
обращения в вертебробазилярном бассейне (73,9  %), 
что обусловливает высокую частоту неврологической 
заболеваемости новорождённого: гипоксически-ишеми-
ческие повреждения ЦНС – 17,4–43,5 %, гипоксически-
травматические последствия – 26,1 %. Травма шейного 
отдела встречается в 28,6 % случаев [2, 6, 10, 14].

Актуальной остаётся проблема крупного плода: в по-
следнее время частота макросомии плода не снижается 
и составляет 9,9 %. При этом в случае самопроизвольных 
родов в последующем часто наблюдаются нарушения 
мозгового кровообращения. Частота родовой травмы 
при макросомии плода составляет 8,5 %, при нормосомии 
плода – 5,6 %. Гипоксически-травматические поражения 
ЦНС встречаются у 2,5 % крупных новорождённых [2, 6, 
15]. При рождении крупных новорождённых достоверно 

чаще встречаются переломы ключиц, паралич Эрба, что 
является следствием дистоции плечиков плода. Частота 
дистоции плечиков составляет 1,6 % [2, 15].

В структуре родовой травмы выделяют четыре ос-
новных варианта экстракраниальных кровоизлияний:

• родовая опухоль с геморрагическим пропитыва-
нием или подкожной гематомой;

• субапоневротическое кровоизлияние;
• периостальный застой крови;
• кефалогематома [6, 7, 16, 17].
Родовая опухоль – это отёк мягких тканей головы с 

кровоизлияниями, возникающими в процессе родов в 
предлежащей части головки. Родовая опухоль обычно 
локализуется ниже пояса соприкосновения в родовом 
канале и образуется у живого плода после отхождения 
околоплодных вод. В результате нарушения оттока крови 
из тканей головки возникают экссудация и периваскуляр-
ные кровоизлияния [6]. 

Субапоневротическое кровоизлияние – кровоизли-
яние в подапоневротическое пространство скальпа и со-
единения лобного и затылочного компонентов затылоч-
но-лобной мышцы. Кровь может распространяться ниже 
апоневроза и проникать в анатомические подкожные 
пространства шеи. Кровоизлияние обусловлено комби-
нацией внешнего сдавления и тянущих сил при оказании 
акушерских и инструментальных пособий. Источником 
кровоизлияния являются вены, идущие из надкостни-
цы под апоневроз, а также сосуды самой подкожной 
клетчатки. Большинство случаев субапоневротических 
кровоизлияний (90  %) связаны с вакуум-экстракцией. 
При субапоневротическом кровоизлиянии могут на-
блюдаться признаки острой кровопотери и нарастающей 
гипербилирубинемии [7, 13].

Область периостального застоя крови – это область 
выраженного полнокровия надкостницы костей черепа, 
нередко с точечными и пятнистыми кровоизлияниями, 
которая часто имеет чёткие границы (у доношенных 
детей), обычно смещается на правую или левую темен-
ную кость и характером своего расположения отражает 
особенности вставления головки [6, 18, 19].

Кефалогематома – кровоизлияние в поднадкост-
ничное пространство какой-либо кости черепа у ново-
рождённых. Чаще всего кефалогематома отмечается в 
области теменной кости с одной стороны, значительно 
реже бывает двусторонней. Её расположение соответ-
ствует области периостального застоя и локализации 
родовой опухоли. При ягодичном предлежании кефало-
гематома может возникнуть в области затылочной кости 
[6, 7, 16, 17]. Возникает при значительных расстройствах 
кровообращения в надкостнице и при переломах ко-
стей (трещинах). Неверно считать, что кефалогематома 
возникает в результате смещения кожи вместе с над-
костницей, так как надкостница не способна смещаться. 
Локализующееся под надкостницей кровоизлияние в 
результате отслаивает её. Акушерские пособия – на-
ложение щипцов и, особенно, применение вакуум-экс-
трактора – увеличивают вероятность возникновения 
кефалогематомы (до 31,7 %), что в большинстве случаев 
обусловлено не прямым воздействием инструментов, 
а причиной, послужившей показанием и приведшей 
к выраженному венозному застою в надкостнице [6]. 
Не исключено влияние повышенной кровоточивости 
вследствие дефицита витамина К и патологии сосуди-
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стой стенки. Частота кефалогематом составляет 1–2,5 % 
при всех родах [16]. 

Внутричерепные родовые травмы сопровождаются 
не только различными по локализации и по объёму 
кровоизлияниями, очагами ишемии и деструкции ве-
щества головного мозга, но и, что более характерно для 
патологии такого рода, механическими повреждениями 
костей черепа, твёрдой мозговой оболочки и её произ-
водных (венозные синусы, намёт мозжечка). Снижение 
частоты тяжёлых операций наложения акушерских 
щипцов и изменение тактики при тазовых предлежаниях 
способствовало уменьшению частоты внутричерепных 
кровоизлияний травматического генеза [3, 4, 12, 20]. 
Выделяют пять основных групп внутричерепных крово-
излияний (табл. 2).

Эпидуральное кровоизлияние встречается редко, в 
основном у доношенных и переношенных новорождён-
ных, почти всегда сочетается с линейными переломами 
костей черепа (обычно при неправильном наложении 
щипцов). Причина – повреждение сосудов твёрдой мозго-
вой оболочки, чаще всего – эпидуральных вен [6, 7, 11, 21].

Субдуральное кровоизлияние локализуется между 
твёрдой и паутинной мозговыми оболочками (над по-
верхностью больших полушарий, в верхней продольной 
щели, на основании полушарий, в задней черепной ямке). 
Субдуральные кровоизлияния вследствие разрывов 
дупликатур твёрдой мозговой оболочки и крупных вен 
являются самыми частыми видами внутричерепной 
родовой травмы. Субарахноидальное кровоизлияние 
локализуется под паутинной оболочкой. Часто сочетается 
с субдуральными гематомами, проявлениями контузии 
или сотрясения головного мозга [6] 

Родовая травма может возникать при выполнении 
пособия по защите промежности: шея плода подвер-
гается дополнительному максимальному сгибанию и 
последующему разгибанию, при поворотах головки соз-
даются условия для сдавления позвоночных артерий, при 
влечении плода за головку с целью выведения плечевого 
пояса могут рваться основные связки (связка Крювелье), 
сосуды и нервы [6, 13, 21]. При этом если позвоночные 
артерии не пережимаются, а просто испытывают неболь-
шое растяжение или компрессию вследствие их обиль-
ной вегетативной иннервации развивается спазм всего 
артериального русла в вертебробазилярном бассейне. 
Уместно вспомнить и о синдроме «обкрадывания», когда 
при ограничении кровотока через позвоночные артерии 
в задние отделы головного мозга через артериальный 

круг большого мозга сбрасывается часть крови, поступа-
ющая по сонным артериям. При этом снижается перфузия 
в передних отделах головного мозга, и прежде всего в 
лобных, «стыковых» зонах кровотока. В то же время ней-
роны мозжечка наиболее чувствительны к возникающим 
ишемии и гипоксии, что часто проявляется в негрубой 
церебральной симптоматике [10]. При использовании 
акушерских щипцов и вакуум-экстрактора сила влечения 
приложена к головке плода, и опосредованно через шей-
ный отдел позвоночника передаётся телу плода, что само 
собой выражается в последующем травматизме. К травме 
позвоночника может привести также извлечение плода 
при кесаревом сечении: потягивании за головку или 
давлении в области дна матки при недостаточном раз-
резе матки, извлечении головки плода из полости малого 
таза [6, 9]. Доминирующими при острой травме являются 
эпидуральное и интраспинальное кровоизлияния [13].

Однако данные травмы следует дифференцировать 
с травмами, полученными интранатально в связи с воз-
никшими осложнениями, явившимися показанием для 
операции кесарева сечения [6, 11, 22, 24]. Особо часто 
встречаются травмы при родах в тазовом предлежании 
плода. При тракциях за тазовый конец в просвете по-
перечных отростков может сдавливаться позвоночная 
артерия, что ведёт к нарушению кровотока в вертебро-
базилярном бассейне [7]. При травме позвоночника 
могут обнаруживаться переломы и подвывихи позвонков 
(обычно локализуются между С

I–СVII шейными и Тh1–ThVII 
грудным позвонками, значительно реже – в нижнем груд-
ном и поясничном отделах), отрывы частей позвонков, 
кровоизлияния в межпозвоночные диски, в хрящевые 
эпифизы, в переднюю продольную связку и в мышцы по 
ходу позвоночника. Могут возникать кровоизлияния в 
позвоночные артерии, эпидуральные, субдуральные, 
субарахноидальные пространства, спинной мозг. Пере-
ломы позвоночника при самопроизвольных родах в 
головном предлежании встречаются в 0,4 % случаев пе-
ринатальной смертности, при тазовых предлежаниях – в 
6,9 %, при использовании акушерских щипцов и вакуум-
экстрактора – в 4,9 %. При этом различные кровоизли-
яния в позвоночный канал и спинной мозг выявлены у 
25,3 % умерших плодов и новорождённых, рождённых в 
головном предлежании, у 27,6 % – в тазовом предлежа-
нии, у 39 % – при родовспомогательных операциях [6, 8].

Повреждения плечевого сплетения – относительно 
частая родовая травма (1 на 500–1000 своевременных ро-
дов). Парез Эрба – Дюшенна характеризуется поврежде-

Таблица 2
Основные типы внутричерепных кровоизлияний у новорождённых (Volpe, 1995)

Table 2 
The main types of intracranial hemorrhage in newborns (Volpe, 1995)

Тип Гестационный срок Частота/тяжесть Причины

Субдуральное Доношенные чаще, 
чем недоношенные Редко/тяжёлое Разрывы вен; обычно родовая травма

Первичное субарахноидальное Недоношенные чаще, 
чем доношенные Часто/нетяжёлое Травма – у доношенных,  

гипоксия – у недоношенных

Внутримозжечковое Недоношенные чаще, 
чем доношенные Редко/тяжёлое Мультифокальное

Внутрижелудочковое Недоношенные чаще, 
чем доношенные Часто/тяжёлое Тонкостенные сосуды герминального матрикса

Смешанные Доношенные чаще, 
чем недоношенные

Редко/различной 
степени тяжести 

Травма, геморрагические инфаркты, 
коагулопатия, сосудистые дефекты и другое
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нием на уровне СV-СVI, иногда СVII (верхние отделы), парез 
Клюмпке – повреждением на уровне СVII–ТhI. Основная 
причина – дистоция плечиков в родах, иногда осложне-
ние возникает при родах в тазовом предлежании [2, 7, 13].

Разновидности «акушерских» параличей:
• паралич Эрба («верхний» паралич) при травме 

СV–СVI: отсутствуют движения в плечевом суставе, 
движения в локтевом суставе и кисти сохранены;

• паралич Клюмпке («нижний» паралич) при травме 
СVII–ТhI: движения в плечевом суставе сохранены, 
движения в локтевом суставе и кисти отсутствуют;

• тотальный паралич при травме всего сплетения: 
отсутствуют движения в плечевом, локтевом су-
ставах и кисти.

Парез лицевого нерва обычно возникает после на-
ложения акушерских щипцов, его частота составляет 
1–7,5 ‰ в структуре родов через естественные родовые 
пути. Паралич лицевого и глотательного нерва выявлен 
у 0,6 % травмированных детей, матерям которых в родах 
накладывали выходные акушерские щипцы. Парезы и 
параличи Дюшена – Эрба выявлены у 4,2 % детей, парез 
диафрагмы – у 3,1 % [2, 13].

Переломы костей черепа обычно происходят при 
форсировании родоразрешения, при наложении аку-
шерских щипцов, иногда при самопроизвольных родах 
или кесаревом сечении (при трудном извлечении низко 
стоящей головки), при родах в тазовом предлежании. 
Различают три основных вида переломов костей чере-
па у новорождённых: 1) линейный перелом (истинный 
перелом/трещины); 2) вдавленный перелом; 3) затылоч-
ный остеодиастаз (встречается исключительно в родах 
в тазовом предлежании плода) [5, 6, 7]. Чрезвычайно 
редко наблюдается отрыв чешуи затылочной кости от 
основания. Эта родовая травма является смертельной, 
поскольку сопровождается разрывами прямого синуса, 
вен, мозжечкового намёта, размозжением ткани мозжеч-
ка и др. При тракциях за тазовый конец чешуя затылочной 
кости, задерживаясь за лонным сочленением, отрывается 
от базальной её части на уровне шва, существовавшего 
в эмбриональном периоде [6, 13].

Перелом ключицы (наиболее часто встречающаяся 
форма родовой травмы) обнаруживается сразу после 
рождения плода по наличию крепитации в области клю-
чицы и ограничению активных движений руки. Частота 
переломов ключицы составляет 3,3–18 ‰, в структуре 

родов через естественные родовые пути она составляет 
9  ‰. Каких-либо специфических факторов, изменение 
которых позволило бы избежать этого осложнения, в 
настоящее время не выявлено [2, 13].

Перелом плечевой кости (обычно по типу «зелёной 
ветки») встречается очень редко, обычно при дистоции 
плечиков при головном предлежании или при затруд-
нённом рождении ручек при тазовом предлежании. 
Перелом бедренной кости наблюдается относительно 
редко, обычно при тазовом предлежании [13].

Мышечные повреждения: возможно повреждение 
m.  sternocleidomastoideus, обычно при родах в тазовом 
предлежании или при внутреннем повороте плода. Ла-
теральная гиперэкстензия мышцы, достаточная для её 
разрыва, происходит при прохождении последующей 
головки через крестцовый мыс. По мере роста ребёнка 
голова постепенно наклоняется к стороне повреждения, 
так как повреждённая мышца менее эластична [13].

Возможна родовая травма внутренних органов, что 
в большей степени обусловлено дефектами оказания 
акушерских пособий с последующим перерастяжением 
капсулы органа, чаще паренхиматозного, надрывами кап-
сулы, венозным застоем, появлением гематомы, её посте-
пенным нарастанием, разрывом органа и последующим 
внутрибрюшным кровотечением [23]. В структуре причин 
перинатальной смертности родовая травма внутренних 
органов составляет 30 % в силу скоротечности развития 
терминального состояния. Основными способствующими 
факторами являются макросомия и фетопатия плода, не-
доношенность, быстрые и стремительные роды.

Наиболее частой ошибкой, приводящей к леталь-
ным исходам в результате родовой травмы, является 
родоразрешение через естественные родовые пути с 
помощью оперативных методов в случаях плодово-тазо-
вой диспропорции, которая проявляется затруднёнными 
родами, вторичной родовой слабостью и внутриутроб-
ной асфиксией. Причём среди умерших имеется много 
крупных плодов, что непосредственно указывает на 
дефекты оказания акушерской помощи [6].

Несмотря на снижение уровня перинатальной смерт-
ности, проблема инвалидизации детей, а также наруше-
ния качества жизни вследствие родовой травмы, остаётся 
актуальной. Это требует дальнейшего изучения, внедре-
ния новых диагностических и клинико-прогностических 
технологий, направленных на снижение родового трав-

Таблица 3
Сравнительная статистика в структуре осложнений при изменении позиции во время родов (в процентном соотношении) 

(n = 100)
Table 3 

Comparative statistics in the structure of complications with a change in position during childbirth (in percentage terms) (n = 100)

Осложнение родов
Вертикальное положение Горизонтальное положение

абс. % абс. %

Родовая травма 57 2,4 98 4,7

Кефалогематома 37 1,6 57 2,7

Перелом ключицы 16 0,7 34 1,6

Краниоспинальная травма 1 0,04 1 0,04

Переломы плеча 1 0,04 0 0

Паралич Эрба 1 0,04 5 0,2

Паралич лицевого нерва 1 0,04 1 0,04
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матизма. Профилактика родового травматизма должна 
базироваться на своевременной дородовой диагностике 
макросомии плода, определении оптимального метода 
родоразрешения, исключении ятрогенных факторов 
агрессии в родах через естественные родовые пути.

Одним из методов решения проблемы родового 
травматизма плода может стать активное внедрение аль-
тернативного способа ведения родов – в вертикальном 
положении (табл. 3). 

При вертикальной позиции течение второго периода 
родов протекает более физиологично. Создаются благо-
приятные условия для правильного вставления головки 
плода, осуществляется нормальный биомеханизм родов. 
Во время потуг при вертикальном положении достигает-
ся оптимальная координация работы мышц брюшного 
пресса, спины, тазового дна и скелетной мускулатуры. 
Одновременно вертикальная позиция способствует мак-
симальной релаксации мышц тазового дна, что в целом 
уменьшает частоту родового травматизма плода [2].

Конфликт интересов 
Конфликт интересов отсутствует.
Финансирование 
Источником финансирования являются личные ма-

териальные средства авторов.
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Резюме
Обоснование. Распространённость варикозной болезни вен малого таза у женщин (ВРВМТ) репродук-
тивного возраста колеблется в широких пределах – от 5,4 до 80 %, – из-за низкой специфичности и малой 
чувствительности клинических диагностических приёмов, и отсутствием биомаркеров, помогающих 
выявить формирование и прогрессирование ВРВМТ у женщин.
Цель исследования: выявить изменения уровней параметров системы «перекисное окисление липидов 
– антиоксидантная защита» при развитии варикозного расширения вен малого таза у женщин и воз-
можности их диагностического использования.
Методы. Обследованы 200 женщин, имевшие клинико-анамнестические данные и входящие в группу риска раз-
вития ВРВМТ. Контрольную группу составили 30 женщин, у которых не было выявлено патологии венозной 
системы. Проведён сравнительный анализ показателей системы «перекисное окисление липидов – антиок-
сидантная защита» у женщин без ВРВМТ и с ВРВМТ с учётом степени тяжести патологического процесса. 
Результаты. Получены наиболее информативные показатели процессов ПОЛ–АОЗ в периферической крови у 
женщин с ВРВМТ: концентрации диеновых конъюгат (ДК) при I степени тяжести патологического процесса 
и гидроперекисей липидов (ГПЛ), ДК и малонового диальдегида (МДА) при II и III степенях, изменения актив-
ности антиоксидантных ферментов по мере нарастания тяжести заболевания. Оценка уровня каталазы 
(Кат) и глутатионпероксидазы (ГП) показала их наибольшую информативность при I степени тяжести 
ВРВМТ, более значимыми маркерами тяжёлых форм патологического процесса являются концентрации 
глутатионредуктазы (ГР), глутатион-s-трансферазы (ГSТ) и восстановленного глутатиона (GSH).
Заключение. Проведённое исследование показало обоснованность и целесообразность исследования 
уровня показателей процессов ПОЛ–АОЗ при ВРВМТ у женщин. Установлена наибольшая диагностическая 
значимость ДК, Кат и ГП при начале развития заболевания, ГПЛ, ДК, МДА, ГР, ГSТ и GSH – при тяжёлых 
формах патологического процесса. Получены референсные значения для концентраций ДК, МДА, Кат, СОД 
и ГП, которые можно рассматривать в качестве предикторов развития заболевания.
Ключевые слова: варикозное расширение вен малого таза у женщин, перекисное окисление липидов, 
антиоксидантные ферменты, биологические маркеры
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Abstract
Background: The prevalence of varicose veins of small pelvic veins in women of reproductive age varies widely – from 
5.4 to 80 %, due to the low specificity and low sensitivity of clinical diagnostic techniques, and the absence of biomarkers 
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that can be used to identify the formation and progression of varicose veins of small pelvic veins in women.
Aims: To identify changes in the levels of parameters of the system “lipid peroxidation – antioxidant protection” with 
the development of varicose veins of the pelvis in women, as well as the possibility of their diagnostic use.
Materials and methods: We examined 200 women with clinical signs of varicose veins of small pelvis. Control group 
included 30 women without any pathology of venous system. Treatment group included 137 women with varicose veins 
of small pelvis: with mild degree of severity – 39 women, with moderate degree of severity – 65 women, with severe 
degree of severity – 33 women. We performed comparative analysis of lipid peroxidation – antioxidant defense system in 
women with and without varicose veins of small pelvis taking into account the severity degrees of pathological process. 
Results: We obtained the most informative indices for lipid peroxidation – antioxidant defense processes in blood of 
women with varicose veins of small pelvis: concentration of diene conjugate (DC) for the mild degree of severity of 
pathological process, lipid hydroperoxide (LHP), DC and malonic dialdehyde (MDA) – for the moderate and severe 
degree of severity, and also changes in the activity of antioxidant enzymes with increase of the severity of the disease. 
Assessment of the level of catalase (Cat) and glutathione peroxidase (GP) showed their highest informative value at 
the mild degree of severity. Concentrations of glutathione reductase (GR), glutathione S-transferase (GST) and reduced 
glutathione (GSH) are more statistically significant markers for severe forms of pathological process.
Conclusions: Our research showed the relevance and advisability of the studying the levels of lipid peroxidation – anti-
oxidant defense indices in women with varicose veins of small pelvis. We registered the highest diagnostic value of DC, 
Cat and GP in the beginning of the disease and of LHP, DC, MDA, GR, GST and GSH – at severe forms of the pathologi-
cal process. We obtained reference values for DC, MDA, Cat, SOD and GP concentration that can be considered as the 
predictors of the development of varicose veins of small pelvis.
Key words: varicose veins of small pelvis in women, lipid peroxidation, antioxidant enzymes, biological markers
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ВВЕДЕНИЕ

Изучение патогенеза варикозного расширения вен 
малого таза (ВРВМТ) у женщин не теряет актуальности 
на протяжении многих лет [1, 2]. Распространённость 
заболевания среди женщин репродуктивного возраста 
колеблется в широких пределах – от 5,4 % до 80 %, – что 
обусловлено низкой специфичностью и малой чувстви-
тельностью клинических диагностических приёмов, и 
отсутствием биомаркеров, с помощью которых можно 
выявить формирование и прогрессирование ВРВМТ у 
женщин [3, 4]. 

При данном патологическом процессе параметры си-
стемы «перекисное окисление липидов – антиоксидант-
ная защита» (ПОЛ–АОЗ) одними из первых претерпевают 
изменения в процессе трансформации здоровой ткани в 
патологическую [5, 6, 7].

До настоящего времени не существует достоверных 
критериев состояния про- и антиоксидантной активности 
крови, которые бы служили предикторами развития и 
маркерами прогрессирования ВРВМТ у женщин. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Выявить изменения уровней параметров системы 
«перекисное окисление липидов – антиоксидантная за-
щита» при развитии варикозного расширения вен малого 
таза у женщин, а также возможности их диагностического 
использования. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Нами проведено комплексное обследование 200 па-
циенток, включённых в соответствии с клинико-анамне-
стическими данными в группу риска развития ВРВМТ. 
Из них у 137 (68,5 %) в последующем сформировалось 
ВРВМТ (основная группа наблюдения). С учётом степени 
тяжести заболевания были выделены три подгруппы: 1-я 
подгруппа включала 39 женщин с I степенью тяжести за-
болевания; 2-я подгруппа – 65 женщин со II степенью тя-
жести; 3-я подгруппа – 33 женщины с III степенью тяжести.

Группу сравнения составили 30 относительно здоро-
вых женщин, сопоставимых по возрасту и большинству 

показателей, касающихся анамнеза, соматического и 
акушерско-гинекологического статуса, с пациентками 
основной группы.

Критерии включения: возраст 20–50 лет; информи-
рованное добровольное согласие пациентки на участие 
в исследовании. 

Критерии исключения: наличие беременности; со-
путствующая патология малого таза; острые воспалитель-
ные заболевания; тяжёлая соматическая патология; отказ 
от приёма в течение последних 6 месяцев препаратов, 
обладающих ангиопротективным действием; использова-
ние синтетических аналогов женских половых гормонов.

Для общеклинического обследования пациенток 
использовались традиционные методы исследования. 
Состояние венозной системы малого таза оценивали с по-
мощью мультичастотных (6–12 МГц) датчиков на аппарате 
«Voluson E10 expert» (США) и на основании трёхмерного 
изображения, полученного на оборудовании фирмы 
«Laser Optic System» (США, Германия) во время лапаро-
скопического исследования с применением приборов 
фирм «Cooper Surgical» (США) и «Karl Storz» (Германия).

Степень тяжести ВРВМТ устанавливали на основании 
гемодинамических параметров (внутренний диаметр 
(D), скорость линейного кровотока (V), длительность 
рефлюкса (R) магистрального ствола яичниковых вен 
(ЯВ)), а распространённость венэктазий в малом тазу – 
с помощью ретроградной гемодинамической пробы, 
контролируемой 3D-эндовизуализацией [8]. Для I  сте-
пени тяжести были характерны следующие параметры 
ЯВ: внутренний диаметр – от 5,0 до 7,0  мм; скорость 
линейного кровотока – от 7,0 до 10,0 см/с; длительность 
рефлюксного потока – от 0,3 до 1,5  с; распространён-
ность варикоза в границах бассейна яичниковых вен. Для 
II степени соответствующие показатели имели следующие 
значения: внутренний диаметр – от 7,1 до 10,0 мм, ско-
рость линейного кровотока – от 4,0 до 7,0 см/с; длитель-
ность рефлюксного потока – от 1,5 до 2,5 с; варикозная 
трансформация вен в яичниковых и пресакральном 
венозном сплетениях. Для III степени были характерны 
следующие параметры ЯВ: внутренний диаметр – более 
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10,0 мм; скорость линейного кровотока – менее 4,0 см/с; 
длительность рефлюксного потока – более 2,5 с; тазовое 
венозное полнокровие.

Распространённость венэктазий в венозных сплете-
ниях малого таза регистрировали с помощью ретроград-
ной гемодинамической пробы [8].

Биохимическая часть работы включала исследование 
в сыворотке крови продуктов ПОЛ: гидроперекисей ли-
пидов (ГПЛ, отн. ед.), диеновых конъюгатов (ДК, отн. ед.) и 
малонового диальдегида (МДА, мкмоль/мл), – содержание 
которых регистрировали по методу И.А. Волчегорского 
с соавт. (1989); в гемолизате эритроцитов – активность 
ферментов антиоксидантной защиты (АОЗ): каталазы (Кат), 
супероксиддисмутазы (СОД), глутатионпероксидазы (ГП), 
глутатионредуктазы (ГР), глутатион-s-трансферазы (ГSТ) и 
уровня восстановленного глутатиона (GSH), для исследо-
вания которых использовали стандартные наборы реак-
тивов фирмы «Randox» (Великобритания). Регистрацию 
оптических плотностей и флуоресценцию осуществляли 
на спектрофлуорофотометре Shimadzu RF-1501 (Япония).

Для статистического анализа использовалась про-
грамма SPSS (IBM, 21 версия). Все данные представлены 
в виде средней (М), дисперсии (σ), медианы (Ме, L–H, где: 
L – 25-й (нижний) квартиль, Н – 75-й (верхний) квартиль). 
Сравнение межгрупповых различий для независимых 
выборок проводилось с помощью параметрического 
критерия Стьюдента; для сравнения количественных 

данных, имеющих распределение, отличное от нормаль-
ного, применяли метод Манна – Уитни; для выявления 
корреляций использовали метод Спирмена. Статистиче-
ски значимыми считали результаты при уровне ошибки 
р < 0,05. Для расчёта порогового уровня ГПЛ, ДК, МДА, 
Кат, СОД, ГП, ГР, ГSТ и GSH специфичности и чувствитель-
ности методов был применён ROC-анализ. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Анализ исследуемых показателей представлен в 
таблицах 1 и 2.

Начало развития ВРВМТ обусловлено активаций 
процессов перекисного окисления липидов, что проявля-
лось увеличением содержания в периферической крови 
продуктов липопероксидации: диеновых конъюгатов в 
2,9 раза (р = 0,0078), а также имелась тенденция к повы-
шению уровня гидроперекисей липидов – относительно 
контроля.

Прогрессирование заболевания связано с усилением 
процессов липопероксидации, что проявлялось увеличе-
нием концентрации первичных и вторичных продуктов 
ПОЛ: при II степени тяжести ВРВМТ – увеличением кон-
центрации гидроперекисей липидов на 23,8 % (р = 0,038), 
диеновых конъюгатов – на 38,2 % (р = 0,025).

Для III степени характерным являлось: увеличение 
концентрации ГПЛ на 29,2 % (р = 0,031), ДК – на 34,9 % 
(р = 0,018), МДА – на 43,4 % (р = 0,015).

Таблица 1
Содержание продуктов ПОЛ у пациенток исследуемых групп (М ± σ; Ме; 25–75 %)

Table 1
Lipid peroxidation products in patients of studied groups (М ± σ; Ме (25–75 %))

Показатели Контроль  
(n = 30)

Число больных с учётом степени тяжести ВРВМТ

I степень (n = 39) II степень (n = 65) III степень (n = 33)

Гидроперекиси липидов (отн. ед.) 5,21 ± 0,18
5,19 (5,07–5,33)

5,52 ± 0,29
5,59 (5,38–5,75)

6,84 ± 0,36**
6,89 (6,57–7,08)

7,36 ± 0,39***
7,41 (7,11–7,62)

Диеновые конъюгаты (отн. ед.) 1,81 ± 0,07
1,85 (1,82–1,86)

5,16 ± 0,11*
5,14 (5,09–5,21)

2,93 ± 0,16**
2,90 (2,81–3,01)

2,78 ± 0,14***
2,73 (2,69–2,85)

Малоновый диальдегид (мкмоль/мл) 2,67 ± 0,16
2,63 (2,56–2,76)

1,12 ± 0,10*
1,11 (1,06–1,17)

3,51 ± 0,25**
3,50 (3,34–3,63)

4,72 ± 0,36***
4,68 (4,45–4,89)

Примечание. * – статистически значимые различия между показателями контрольной группы и пациенток с I степенью тяжести первичного ВРВМТ; ** – статистически значимые различия 
между показателями контрольной группы и пациенток со II степенью тяжести первичного ВРВМТ; *** – статистически значимые различия между показателями контрольной группы и пациенток 
с III степенью тяжести первичного ВРВМТ.

Таблица 2
Изменение активности ферментов антиоксидантной защиты у пациентов исследуемых групп (М ± σ; Ме; 25–75 %)

Table 2
Change in the activity of antioxidant defense enzymes in patients of studied groups (М ± σ; Ме; 25–75 %)

Показатели Контроль  
(n = 30)

Число больных с учётом степени тяжести ВРВМТ

I степень (n = 39) II степень (n = 65) III степень (n = 33)

Каталаза (мкмоль/мл) 42,15 ± 2,68
41,86 (39,75–44,17)

49,53 ± 3,74*
49,26 (47,63–52,85)

40,38 ± 3,36**
40,86 (38,47–42,59)

37,24 ± 1,85***
37,89 (36,27–38,61)

Супероксиддисмутаза (усл. ед.) 57,25 ± 3,41
62,51 (55,20–68,39)

52,14 ± 3,12*
51,89 (50,83–53,97)

49,53 ± 2,39**
50,18 (48,61–51,19)

46,72 ± 1,85***
46,22 (45,38–47,85)

Глутатионпероксидаза (мкмоль GSH/г Нв) 34,83 ± 1,21
34,17 (33,95–35,56)

48,51 ± 1,24*
48,95 (48,13–49,38)

41,72 ± 1,40**
41,85 (40,95–42,13)

39,63 ± 1,48***
39,51 (38,84–40,75)

Глутатионредуктаза (мкмоль/мл) 4,12 ± 0,23
4,12 (3,94–4,26)

3,05 ± 0,08*
3,04 (3,99–3,09)

3,49 ± 0,15**
3,40 (3,39–3,56)

3,85 ± 0,18***
3,81 (3,77–3,90)

Глутатион-s-трансфераза (ммоль/г Нв) 5,13 ± 0,36
5,21 (4,97–5,38)

2,26 ± 0,10*
2,25 (2,20–2,31)

2,86 ± 0,14**
2,85 (2,79–2,91)

3,18 ± 0,16***
3,16 (3,08–3,25)

Восстановленный глутатион (ммоль/мл) 3,56 ± 0,28
3,54 (3,35–4,72)

2,93 ± 0,15*
2,91 (2,84–3,06)

2,97 ± 0,09**
2,98 (2,95–2,99)

3,23 ± 0,21***
3,24 (3,05–3,38)

Примечание. * – статистически значимые различия между показателями контрольной группы и пациенток с I степенью тяжести первичного ВРВМТ; ** – статистически значимые различия 
между показателями контрольной группы и пациенток со II степенью тяжести первичного ВРВМТ; *** – статистически значимые различия между показателями контрольной группы и пациенток 
с III степенью тяжести первичного ВРВМТ.
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Результаты исследования свидетельствуют о том, 
что с ухудшением течения заболевания увеличивается 
интенсивность процессов ПОЛ. В частности, отмечена 
положительная корреляция между I  степенью тяжести 
ВРВМТ и концентрацией ДК (r  =  0,615, р  <  0,001), II и 
III степенью тяжести ВРВМТ и содержанием МДА (r = 0,334, 
р < 0,01 и r = 0,548, р < 0,001 соответственно).

Факт снижения содержания конечного продукта 
ПОЛ – малонового диальдегида – у больных с I степенью 
тяжести ВРВМТ свидетельствует о существовании ком-
пенсаторного механизма, снижающего интенсивность 
реакций липопероксидации, которым могут являться 
компоненты антиоксидантной защиты.

Проведённое исследование продемонстрировало, 
что параллельно с увеличением концентрации продук-
тов ПОЛ в крови изменялось содержание компонентов 
АОЗ (табл. 2).

Активация реакций ПОЛ при I степени тяжести со-
провождается нарастанием функциональной нагрузки 
на антиоксидантные системы, что проявляется стати-

стически значимым увеличением активности Кат – на 
14,9 % (р = 0,045) и ГП – на 28,2 % (р = 0,033), снижением 
активности ГР – на 26,0 % (р = 0,035) и ГSТ – на 56,0 % 
(р = 0,0074) относительно контроля.

Для II степени тяжести ВРВМТ характерным являлось 
снижение уровней Кат – на 4,2 % (р = 0,753) и СОД – на 
13,5 % (р = 0,433) относительно физиологических показа-
телей. Одновременно с этим увеличивалась активность 
ГР – на 12,6 % (р = 0,045) и ГSТ – на 21 % (р = 0,039) при 
незначительном повышении концентрации GSТ – на 1,3 % 
(р = 0,927) относительно соответствующих показателей у 
женщин с I степенью тяжести ВРВМТ. Следует отметить, 
что активность ГП сохранялась практически на одном 
уровне с аналогичным показателем при лёгкой форме 
заболевания, превышая на 16,5  % (р  =  0,041) средние 
значения ферментативной активности у женщин кон-
трольной группы.

Для III степени характерным являлось снижение ак-
тивности Кат и СОД, соответственно, на 11,6 % (р = 0,047) 
и 18,4  % (р  =  0,039) относительно контроля. Обратную 

Таблица 3
Сравнительная оценка диагностической значимости ГПЛ, ДК, МДА, Кат, СОД, ГП, ГР, ГSТ и GSH в выявлении ранней формы ВРВМТ

Table 3
Comparative analysis of diagnostic utility of lipid hydroperoxide, diene conjugate, malonic dialdehyde, catalase, superoxide dismutase, glutathione 

peroxidase, glutathione reductase, glutathione S-transferase and и GSH in the diagnostics varicose veins of small pelvis at early stage

Параметры AUC
(95% ДИ) Пороговый уровень Чувствительность, % Специфичность, %

ГПЛ 0,83 
(0,80–0,86)

4,5 отн. ед. 77 85

4,96 отн. ед. 86 82

5,5 отн. ед. 82 80

ДК 0,92 
(0,89–0,93)

1,5 отн. ед. 88 90

1,68 отн. ед. 93 92

2,0 отн. ед. 89 91

МДА 0,89 
(0,87–0,91)

2,0 мкмоль/мл 85 88

2,36 мкмоль/мл 92 90

2,40 мкмоль/мл 84 87

Кат 0,98 
(0,95–0,99)

35,0 мкмоль/мл 92 90

37,25 мкмоль/мл 95 94

40,0 мкмоль/мл 93 91

СОД 0,96 
(0,93–0,98)

70,0 усл. ед. 91 90

71,38 усл. ед. 93 94

75,0 усл. ед. 89 85

ГП 0,95 
(0,91–0,98)

30,0 мкмоль GSH/г Нв 90 86

32,65 мкмоль GSH/г Нв 92 88

40,0 мкмоль GSH/г Нв 86 84

ГР 0,89 
(0,85–0,92)

3,5 мкмоль/мл 83 85

3,86 мкмоль/мл 85 87

4,5 мкмоль/мл 80 81

ГSТ 0,86 
(0,82–0,89)

4,5 ммоль/г Нв 79 82

4,8 ммоль/г Нв 81 85

5,5 ммоль/г Нв 75 79

GSH 0,93 
(0,90–0,95)

1,5 ммоль/мл 85 90

1,97 ммоль/мл 89 92

2,5 ммоль/мл 82 89
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динамику наблюдали в функционировании ферментов 
редокс-системы глутатиона: увеличение активности ГР на 
20,8 % (р = 0,034), ГSТ – на 29,4 % (р = 0,026), концентрации 
GSH – на 9,3 % (р = 0,075), уровень которых превышал 
средние значения аналогичных показателей в группе 
женщин с I  степенью тяжести ВРВМТ. ГП продолжала 
сохранять стабильно высокую активность, превышая на 
12,2 % (р = 0,042) верхнюю границу нормы.

Анализ приведённых данных свидетельствует о том, 
что активность ГП при всех степенях тяжести ВРВМТ 
статистически значимо превышала средние показатели 
группы контроля. Помимо этого, обращает на себя вни-
мание заметное увеличение содержания глутатионредук-
тазы на фоне ухудшения течения заболевания при одно-
временном увеличении содержания восстановленного 
глутатиона в эритроцитах.

С целью определения нормативных значений кон-
центрации продуктов ПОЛ и последующей оценки их 
информативности в ранней диагностике ВРВМТ был 
проведён расчёт чувствительности и специфичности ис-
следуемых параметров с использованием ROC-анализа. 
Площадь под кривой (AUC) для ГПЛ составила 0,83 
(чувствительность – 86 %, специфичность – 82 %, 95%-й 
доверительный интервал (ДИ)), для ДК – 0,92 (чувстви-
тельность – 93 %, специфичность – 92 %, 95% ДИ), для 
МДА – 0,89 (чувствительность – 92 %, специфичность – 
90 %, 95% ДИ), для Кат – 0,98 (чувствительность – 95 %, 
специфичность – 94 %, 95% ДИ), для СОД – 0,96 (чувстви-
тельность – 93 %, специфичность – 94 %, 95% ДИ), для ГП 
– 0,95 (чувствительность – 92 %, специфичность – 88 %, 
95% ДИ), для ГР – 0,89 (чувствительность – 85 %, специфич-
ность – 87 %, 95% ДИ), для ГSТ – 0,86 (чувствительность 
– 81 %, специфичность – 85 %, 95% ДИ), для GSH – 0,93 
(чувствительность – 89 %, специфичность – 92 %, 95% ДИ) 
(табл. 3, рис. 1).

Рис. 1. ROC-анализ, оценка диагностической значимости ДК, МДА, 
Кат, СОД и ГП при ВРВМТ у женщин

Fig. 1. ROC-analysis, assessment of diagnostic utility of diene conjugate, 
malonic dialdehyde, catalase, superoxide dismutase and 
glutathione peroxidase in women with varicose veins of small pelvis

Результаты исследования свидетельствуют о том, что 
уровни ДК, МДА, Кат, СОД и ГП являются специфическими 
и чувствительными диагностическими критериями для 
выявления ранней формы ВРВМТ у женщин. Уровень ДК 
более 1,79 отн. ед., МДА менее 2,48 мкмоль/мл, Кат более 
37,25  мкмоль /мл, СОД более 61,03  усл.  ед. и ГП более 
32,68 мкмоль GSH/г Нв можно рассматривать в качестве 
предикторов развития ВРВМТ и диагностических мар-

керов, которые следует определять при подозрении на 
заболевание. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Многообразие клинических проявлений и отсут-
ствие чётких эхографических критериев создают труд-
ности в диагностике ВРВМТ [9, 10]. Затруднения обычно 
возникают при выявлении ранней формы патологии [11]. 
В качестве потенциальных маркеров патологического 
процесса рассматривают: уровень концентрации про-
дуктов ПОЛ, активность антиоксидантных ферментов и 
состояние глутатионовой редокс-системы [12]. Следует 
сказать, что до настоящего времени не установлены 
референсные интервалы для концентраций первичных 
и вторичных продуктов липопероксидации и для актив-
ности антиоксидантных ферментов с учётом тяжести 
ВРВМТ у женщин. Также отсутствуют пороговые уровни 
показателей системы ПОЛ–АОЗ, которые можно было 
использовать в качестве предикторов формирования 
патологического процесса. Целью настоящего исследова-
ния являлось выявление изменений уровня параметров 
системы ПОЛ–АОЗ в развитии и прогрессировании вари-
козного расширения вен малого таза у женщин, а также 
возможностей их диагностического использования. 

Было установлено, что формирование ВРВМТ у 
женщин обусловлено активацией процессов ПОЛ, что 
проявлялось увеличением содержания в перифериче-
ской крови продуктов липопероксидации: диеновых 
конъюгатов – в 2,9 раза, гидроперекисей липидов – на 
5,4 %, а также снижением уровня малонового диальде-
гида на 58,1 % на фоне увеличения активности каталазы 
на 14,9 % и глутатионпероксидазы на 28,2 %, в отличие 
от здоровых пациенток.

Указанные изменения свидетельствуют о выражен-
ном напряжении антиоксидантных систем при развитии 
ВРВМТ и их вовлечении в патогенез заболевания. Можно 
констатировать, что на начальном этапе патологического 
процесса ведущую роль в противоперекисной защите 
осуществляют Кат и ГП.

При II  степени тяжести ВРВМТ это проявлялось 
увеличением концентрации ГПЛ на 23,8  %, ДК – на 
38,2 %, МДА – на 23,9 % на фоне снижения активности 
ферментов Кат и СОД на 4,2 % и 13,5 % соответственно 
при увеличении активности ферментов редокс-системы 
глутатиона: ГР – на 12,6 % и ГSТ – на 21,0 % относительно 
аналогичных показателей в группе женщин с I степенью 
тяжести патологического процесса при сохранении повы-
шенной активности ГП, превышавшей на 16,5 % средние 
значения контрольной группы. При III степени тяжести 
ВРВМТ наблюдали увеличение концентрации продуктов 
ПОЛ при заметном повышении активности компонентов 
глутатионовой редокс-системы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

К патофизиологическим причинам возникновения 
и развития ВРВМТ у женщин можно отнести дисбаланс в 
работе про- и антиоксидантных систем. В комплексное 
обследование при подозрении на ВРВМТ в качестве до-
полнительных диагностических критериев целесообраз-
но включить анализ активности реакций ПОЛ – уровень 
концентрации ДК и МДА, а также активность антиокси-
дантных ферментов Кат, СОД и ГП, параметры которых со 
значительной вероятностью могут служить прогностиче-
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скими критериями развития патологического процесса, 
что позволит уже на доклиническом этапе заболевания 
провести комплекс профилактических мероприятий.
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Резюме
Несмотря на то, что ожирение считается результатом дисбаланса между потреблением и расходом 
энергии, попытки изменения паттерна питания и повышение двигательной активности не дали значи-
мых результатов в борьбе с этим заболеванием. Ожирение остаётся ведущей причиной формирования 
ряда серьёзных заболеваний, таких как сердечно-сосудистые, сахарный диабет, рак и другие, и смерти 
от них. Следует отметить рост количества научных изысканий, направленных на выявление новых 
ассоциаций и раскрытие патофизиологических механизмов, лежащих в основе чрезмерного увеличе-
ния веса. В последние годы повысилась осведомлённость о роли сна, эндогенной системы циркадных 
ритмов и её основного регулятора – мелатонина в развитии и прогрессировании ожирения. Целью на-
стоящей статьи явилось изучение важных аспектов и обоснование значимости проблемы нарушений 
циркадных ритмов, а именно цикла «сон – бодрствование», в современном обществе и их взаимосвязи 
с ожирением у взрослых и педиатрических пациентов, а также детализация патогенетически обо-
снованных терапевтических принципов в качестве перспективных способов коррекции ожирения и 
профилактики сопутствующих заболеваний. В работе были использованы литературные данные 
зарубежных и отечественных авторов за период с 2002 по 2019 годы, проведён их систематический 
анализ. Несмотря на значительное количество исследований, посвящённых проблеме ожирения, анализу 
его причин и последствий, а также поиску альтернативных методов терапии, остаётся открытым 
и дискутабельным вопрос о роли нарушений сна и хронодеструкции в развитии данной патологии, как 
во взрослой, так и в педиатрической практике. В связи с этим дальнейшие углублённые исследования, 
сосредоточенные на понимании сложных ассоциаций между ожирением, системой циркадных ритмов 
и развитием кардиометаболических осложнений, являются перспективными и крайне необходимыми 
для разработки научно-обоснованных принципов ранней профилактики и своевременной коррекции 
подобных нарушений.
Ключевые слова: ожирение, циркадные ритмы, мелатонин, нарушения цикла «сон – бодрствование», 
хрономедицина
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Abstract
The prevalence of obesity in recent years has assumed the character of a non-communicable epidemic. Wherein, the 
standard approaches for its treatment are not always successful. Meanwhile, obesity remains one of the main causes of 
the formation of a number of some serious diseases, such as cardiovascular, diabetes, cancer, etc. and death from them. In 
search of alternative and more adequate methods of obesity treatment and preventing its complications, recent studies 
are aimed at further identifying new associations and revealing the pathophysiological mechanisms underlying excessive 
weight gain. It should be noted an increasing amount of chronobiological studies that raised awareness of the key role 
of the body’s circadian rhythms and its main regulator, melatonin, responsible for the temporary organization of the 
main physiological (including metabolism) processes throughout the 24-h day, in the development and progression of 
obesity. This review is devoted to the consideration of mutually directed interactions between the circadian system and 
metabolism; attempts have been made to explain the role of sleep-wake cycle disruptions in the excess accumulation of 
adipose tissue and the formation of obesity and its comorbidities, as well as detailed therapeutic principles based on 
normalizing disruption of body clocks using time-coordinated approaches to food intake, physical activity, the effects 
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of non-drug methods and pharmacological substances (chronobiotics), which represents a novel and promising ways 
to prevent or treat obesity and associated diseases.
Key words: obesity, circadian rhythms, melatonin, sleep-wake cycle disruptions, chronomedicine
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ВВЕДЕНИЕ

По данным Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ), одной из самых больших угроз для человече-
ства на сегодняшний день является ожирение, которым 
во всём мире страдает свыше 650 миллионов взрослых 
и 213 миллионов детей и подростков в возрасте от 5 до 
19  лет [1]. Ещё в середине двадцатого века ожирение 
было скорее исключением, но к середине двадцать 
первого века оно может стать нормой. При этом учёные 
предполагают, что в некоторых странах, например, в 
США и других развитых странах, новая норма, на самом 
деле, может быть достигнута задолго до 2050 г. Так, при 
наблюдаемом сегодня неуклонном росте числа лиц с из-
быточной массой тела и ожирением, Wang и коллеги [2] 
предсказали, что, уже к 2030 г. 85 % взрослого населения 
США будут квалифицироваться как имеющие избыточный 
вес, а 50  % превысят диагностический порог индекса 
массы тела (ИМТ) для ожирения в 30 кг/м2. Таким образом, 
потребление большого количества высококалорийной 
пищи и отсутствие или дефицит физических нагрузок 
неизбежно приведут к дальнейшему росту числа лиц с 
ожирением в течение следующих десятилетий. Проблема 
психосоматических расстройств (в том числе, ожирения) 
детского и подросткового возраста и их сопутствующих 
заболеваний является широко обсуждаемой, но недоста-
точно разработанной в педиатрии [3]. Следует отметить, 
что распространённость ожирения у детей в мире зна-
чимо выросла в течение одного поколения и затронула 
многие регионы нашей страны [4]. 

Необходимо отметить, что ожирение – это гете-
рогенная группа наследственных и приобретённых 
заболеваний, связанных с избыточным накоплением 
жировой ткани в организме [5]. Первичное или экзо-
генное ожирение – это многофакторное расстройство, 
возникающее в результате взаимодействия между не-
благоприятной социокультурной средой и полигенной 
предрасположенностью индивидуума, при условии, если 
потребление богатой энергией пищи в разы превышает 
её расход. Огромные запасы энергии, поступающие в 
организм, оказывают крайне неблагоприятной влияние, 
о чём свидетельствует тот факт, что у людей с избыточной 
массой тела и ожирением чаще встречаются различные 
серьёзные сопутствующие заболевания, включая сердеч-
но-сосудистые заболевания, сахарный диабет 2-го типа, 
метаболический синдром, неалкогольную жировую бо-
лезнь печени, почечную недостаточность, рак, патологию 
опорно-двигательного аппарата и т. д. [6]. 

Известно, что одним из неблагоприятных факторов 
риска развития метаболических нарушений является 
неадекватное качество сна [7]. По данным различных 
авторов, распространённость нарушений сна составляет 
9–41 % всего населения земного шара [8, 9]. Различные 
диссомнические расстройства приводят к изменению 
основного циркадного ритма – цикла «сон – бодрство-
вание», в котором особенно важную роль играет гормон 
мелатонин [10]. 

В настоящем обзоре мы рассмотрим потенциаль-
ную роль, которую циркадная система, включая цикл 
«сон  –  бодрствование» и ритм секреции мелатонина, 
может играть в избыточном накоплении жировой ткани 
и формировании ожирения, а также детализируем наши 
текущие представления о причинах и метаболических 
последствиях нарушений циркадных ритмов и выделим 
стратегии противодействия этим последствиям. 

Учитывая, что ежедневный эндогенный ритм секре-
ции мелатонина имеет циркадный характер с низкими 
уровнями циркулирующего гормона в течение дня и 
пиковыми его значениями в сыворотке крови в ночное 
время, мы предположили, что любые качественные или 
количественные изменения ночного сна (по причине 
заболеваний или самовольного/связанного со сменной 
работой) могут способствовать метаболическим измене-
ниям, приводя к увеличению массы тела. Открытым оста-
ётся вопрос о первичности или вторичности циркадных 
нарушений при ожирении. Подразумевается, что изме-
нения в цикле «сон – бодрствование» и связанные с ним 
реверсия или сдвиг ритма выработки мелатонина могут 
быть как его причиной, так и следствием. К сожалению, 
учитывая текущие и ожидаемые тенденции увеличения 
численности людей с ожирением, как среди взрослого, 
так и детского населения, и связанными с ним рисками 
формирования коморбидной патологии, экономические 
затраты на лечение и уход у таких пациентов будут расти 
в геометрической прогрессии. Вероятно, улучшение дан-
ной ситуации станет возможно только тогда, когда учё-
ными будут более полно изучены патофизиологические 
механизмы ожирения с учётом вышеуказанных теорий и 
разработаны новые научно-обоснованные подходы к его 
ранней профилактике, диагностике, патогенетической 
коррекции, а также реабилитации пациентов с помощью 
современных методов и оборудования. Таким образом, 
целью настоящей статьи явилось изучение важных 
аспектов и обоснование значимости проблемы нару-
шений циркадных ритмов, а именно цикла «сон – бодр-
ствование», в современном обществе и их взаимосвязи 
с ожирением у взрослых и педиатрических пациентов, 
а также детализация патогенетически обоснованных 
терапевтических принципов в качестве перспективных 
способов коррекции ожирения и профилактики сопут-
ствующих заболеваний, на основе информации, получен-
ной в результате проведения систематического анализа 
и обобщения данных исследований отечественных и 
зарубежных учёных. 
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РАЗДЕЛ 1.  
СОН, СИСТЕМА ЦИРКАДНЫХ РИТМОВ И МЕЛАТОНИН 

Сон – периодически возникающее, естественное 
физиологическое состояние, характеризующееся опре-
делённой цикличностью, значительным ограничением 
двигательной активности, снижением мышечного тонуса 
и ответа на раздражители. Люди тратят около трети своей 
жизни на сон, а его качество определяет общий уровень 
здоровья, как состояния полного социального, психиче-
ского, эмоционального и физического благополучия. В 
настоящее время сон рассматривается как активное со-
стояние, сложный функционально-хронобиологический 
процесс. Сон включает в себя ряд последовательных 
фаз и стадий, а именно, фаза медленного сна (ФМС): 1-я 
стадия – дремота, 2-я стадия – лёгкий сон, 3-я стадия – 
умеренно глубокий сон и 4-я стадия – глубокий сон, и фаза 
быстрого сна (ФБС), которые составляют полный цикл, 
повторяющийся 4–6 раз в течение ночи. Длительность 
одного цикла у здоровых людей относительно стабильна 
и составляет 60–90 минут. Сон является неотъемлемой 
частью здоровья человека, выполняя определённые 
функции: во время ФМС происходит восстановление 
гомеостаза мозга и обменных процессов, оптимизация 
управления внутренними органами; основной функцией 
ФБС является психическая адаптация [11]. 

Все живые организмы, в том числе человек, в течение 
миллионов лет эволюционировали в стабильной, хотя 
и меняющейся по сезонам года, «светло-темной» внеш-
ней среде, где промежутки между светом и темнотой 
были чётко разделены в течение каждого 24-часового 
периода. Благодаря жизни в этом повторяющемся цикле 
«день – ночь», позвоночные научились использовать его 
в свою пользу для регуляции многих жизненных про-
цессов. Это стало основой циркадных (биологических) 
ритмов, которыми называют регулярные самоподдер-
живающиеся и автономные чередования во времени 
различных биологических процессов, явлений и состо-
яний организма, сохраняющиеся на протяжении жизни 
индивида. Так называемые «биологические часы» рас-
положены в нейронах супрахиазматических ядер (СХЯ) 
гипоталамуса. СХЯ – это хронометр, который определяет 
регулярные колебания практически каждой функции 
в организме, это центральный генератор циркадных 
ритмов [12]. В настоящее время бесспорным является 
факт ритмичности многих физиологических процессов, 
временное согласование которых называется синхрони-
зация. Она является оптимальным условием существова-
ния организма, а также его адаптации к постоянно меня-
ющимся условиям окружающей среды и обеспечивается 
не отдельными органами, а скоординированными во 
времени и пространстве, соподчинёнными между собой 
специализированными функциональными системами. 
Развитие патологического состояния во многом обу-
словлено возникновением рассогласованности функций 
между собой – десинхронозом. Принято выделять два 
типа десинхроноза: внешний и внутренний. К признакам 
внешнего десинхроноза относят неадекватность индиви-
дуального ритма больных внешним датчикам времени, к 
внутренним – нарушение взаимоотношений нескольких 
биоритмов данного больного между собой. Если кра-
тковременный десинхроноз можно рассматривать как 
реакцию адаптации на изменение временных отношений 
с внешней средой [13], то длительное рассогласование 

функций организма приводит к формированию стойких 
патологических состояний, при этом вид, характер и 
степень десинхроноза позволяет не только диагностиро-
вать, но и прогнозировать развитие различных заболева-
ний, отражать нарушения функционального состояния, 
напряжённость регуляторных систем [14]. 

Примерами ритмических физиологических про-
цессов являются цикл «сон – бодрствование», суточные 
изменения температуры тела, мочеобразования, уровня 
АД, фазы нормального сна, периодическая деятельность 
пищеварительного тракта, секреция гормонов, ритмы 
дыхания и сердечной деятельности, менструальный 
цикл и пр. При этом лишь один ритм чётко зависит от 
чередования светлого и тёмного периодов и функци-
онирования СХЯ – это ритм секреции мелатонина. Все 
виды позвоночных, независимо от их специфической 
циркадной активности, имеют повышенную выработку 
мелатонина шишковидной железой и его секрецию в 
течение ночи с минимальным синтезом данного гормона 
в течение дня [15]. 

Следует отметить, что циркадный ритм секреции 
мелатонина необходим для регуляции нормального 
цикла «сон – бодрствование», который важен для опти-
мального здоровья. К сожалению, в современном темпе 
жизни с ростом урбанизации и модернизации общества, 
люди изменили функционирование СХЯ, нарушив тем 
самым ритм выработки мелатонина и организацию цикла 
«сон – бодрствование» путём распространённого исполь-
зования искусственного света в естественный тёмный 
период суток, что приводит к подавлению естественной 
секреции мелатонина. Несмотря на то, что использование 
искусственного освещения дало много преимуществ, 
например, позволило значительно увеличить число 
рабочих мест за счёт труда в ночную смену, это способ-
ствовало появлению различных проблем со здоровьем, 
например, повышенной утомляемости и снижения тру-
доспособности [16]. В более серьёзных случаях могут 
возникнуть различные патофизиологические изменения, 
например, повышенный риск развития рака [17]. Также, 
следует отметить, что нарушения ритма сна и бодрство-
вания часто могут наблюдаться при быстрых перелётах 
через несколько часовых поясов (джет-лаг), входя в 
структуру синдрома смены часовых поясов (ССЧП) [18], 
а также при физиологическом старении организма [19]. 

Определённое беспокойство вызывают случаи 
нарушения гигиены сна у детей (активные игры или 
просмотр ТВ в позднее время, сон с включённым ярким 
светом и т.  д.), что также может привести к серьёзным 
изменениям циркадных ритмов и последствиям для 
детского организма. Кроме того, известно, что во время 
подросткового периода большое влияние на физио-
логические паттерны сна оказывают психосоциальные 
факторы. В исследованиях показано, что для подростков 
характерны более короткая продолжительность сна, бо-
лее позднее отхождение ко сну и большие расхождения 
между графиками сна в будние и выходные дни [20], при 
этом от 45 до 80 % подростков испытывают недостаток 
сна во время учебной недели [21]. Все эти особенности 
цикла «сон – бодрствование» в подростковом возрасте 
могут изменять регуляцию циркадных ритмов, что в свою 
очередь приведёт к ещё более значимым нарушениям 
сна, и, как следствие, проблемам со здоровьем и акаде-
мической успеваемостью. 
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Как было указано выше, в цели настоящего обзора мы 
вынесли рассмотрение вопроса о том, насколько серьёз-
ным является влияние нарушения циркадных ритмов на 
увеличение массы тела и формирование сопутствующих 
заболеваний? Если изменения в цикле «сон – бодрство-
вание» с подавлением выработки мелатонина в ночное 
время и дефицит сна на самом деле могут иметь неблаго-
приятные последствия для здоровья, как во взрослой, так 
и в детско-подростковой популяции, важными задачами 
здравоохранения является своевременная диагностика 
и адекватная коррекция данных нарушений.

РАЗДЕЛ 2.  
ОЖИРЕНИЕ, ДЕФИЦИТ СНА И НАРУШЕНИЕ  

В СИСТЕМЕ ЦИРКАДНЫХ РИТМОВ 

В последние годы пристальное внимание обращено 
к роли сна и его нарушений в развитии многих хрониче-
ских заболеваний, в том числе ожирения. Крупномас-
штабные исследования ассоциации метаболических 
нарушений и общей продолжительности сна провели 
учёные среди детей и взрослых. Так, Shan и соавт. пришли 
к выводу, что продолжительность сна имеет U-образную 
связь с распространением сахарного диабета 2-го типа 
[22]. Обратная связь между продолжительностью сна 
и ожирением была показана в обсервационных иссле-
дованиях [23]. Как отмечалось ранее, подростковый 
возраст является критическим периодом, для которого 
характерен синдром задержки фазы сна, приводящий 
при необходимости раннего пробуждения в будние дни, 
к общему дефициту сна. Таким образом, подростки могут 
быть особенно уязвимы к изменениям веса, связанным с 
недостаточным или неполноценным сном [24].

Также было показано, что изменения в архитектуре 
сна, сопровождающие разнообразные расстройства сна, 
способствуют нарушению метаболизма глюкозы. Дей-
ствительно, как показал Tasali и соавт. (2008) избиратель-
ное ограничение длительности ФМС, например, снижает 
чувствительность β-клеток поджелудочной железы к 
инсулину у взрослых, независимо от общей продолжи-
тельности сна [25]. Однако у подростков Shaw и соавт. 
(2016) указали на менее выраженные физиологические 
нарушения в ответ на изменения гомеостаза сна [26]. Как 
известно, основная функция сна как восстановительного 
процесса, позволяет организму максимально адаптиро-
ваться к меняющимся условиям внешней и внутренней 
среды. Однако многие люди, создавая искусственную 
среду освещения в ночное время, меняют свои хроно-
типы, тем самым сокращают время естественного сна 
и снижают его защитные свойства, приводя к развитию 
различных патологических состояний. По данным Eckel 
и соавт. (2015), ограничение сна до 5  часов в течение 
5  последовательных дней в неделю с ранним пробуж-
дением во время естественной фазы отдыха снижало 
чувствительность к инсулину на 20 % у здоровых взрос-
лых [27]. Как отмечалось ранее, работа в ночную смену 
приводит к нарушениям циркадных ритмов и серьёзным 
последствиям для здоровья. Так, по данным мета-анализа, 
включающего обзор 28  исследований, было показано, 
что сменные работники имели более высокую частоту 
развития абдоминального ожирения, при этом посто-
янные ночные работники продемонстрировали на 29 % 
более высокий риск, чем лица, работающие по сменам 
(отношение шансов 1,43 против 1,14). 

Ещё одной серьёзной проблемой, способствующей 
увеличению массы тела, является известное состояние, 
проявляющееся нарушением сроков приёма пищи 
в течение дня, когда она потребляется в вечернее и 
ночное время, синдром ночной еды. У таких людей, как 
правило, изменена секреция физиологических маркеров, 
участвующих в регуляции аппетита, таких как грелин, 
лептин, инсулин [28]. По данным Salgado-Delgado и соавт., 
было показано, что при приёме пищи во время, пред-
назначенное для сна, увеличение массы тела является 
более значимым, чем при потреблении идентичного 
количества калорий в течение естественного периода 
активности [29]. 

Учитывая вышеизложенное, всё больше данных 
свидетельствует о решающей роли дефицита сна и десин-
хроноза в развитии кардиометаболических нарушений. 
Известно, что адипоциты синтезируют и секретируют ряд 
биологически активных веществ, например, адипонек-
тин, резистин, лептин, адреномедулин, цитокины и др., 
которые прямо или косвенно влияют на потребление 
пищи, метаболическую активность и состояние микро-
циркуляторного русла [30, 31]. Кроме того, есть много 
гормонов, вырабатываемых в кишечнике, например, 
грелин и др., которые влияют на аппетит, потребление 
пищи, отложение жира и обмен веществ [32]. Нарушения 
в выработке или выделении этих факторов могут оказать 
влияние на сроки приёма пищи и количество жира, ко-
торый откладывается в организме. Однако этот аспект 
ожирения по-прежнему остаётся спорным и заслуживает 
большего внимания. 

В литературе имеются данные, что ожирение, как изо-
лированная патология, так и в сочетании с нарушениями 
сна, часто ассоциирована с окислительным стрессом 
[33–35], активацией провоспалительных цитокинов [36] 
и снижением ночной секреции мелатонина [7]. 

Как было указано ранее, мелатонин – это гормон, 
вырабатываемый в шишковидной железе в ответ на дей-
ствие темноты и регулирующий ряд важных центральных 
и периферических процессов, связанных с циклической 
секрецией, в репродуктивной, сердечно-сосудистой, 
иммунной и эндокринной системах. В отношении физио-
логии жировой ткани следует отметить синергетический 
эффект мелатонина на некоторые другие действия 
инсулина в дополнение к снижению уровней глюкозы. 
Так, в своих исследованиях Alonso-Vale и соавт. [37] про-
демонстрировали, что инсулин-индуцированный синтез 
и высвобождение лептина в изолированных адипоцитах 
усиливаются под действием мелатонина. Кроме этого, 
учёные подтвердили, что мелатонин регулирует и такие 
аспекты биологии адипоцитов, влияющие на энергетиче-
ский обмен, гиперлипидемию и массу тела, как липолиз, 
липогенез, дифференцировка адипоцитов и поглощение 
жирных кислот [38].

Изменение количества или ритма секреции мелато-
нина у лиц с ожирением было показано рядом авторов. 
Так, результаты нашего недавнего исследования указы-
вают на статистически значимое снижение уровня мела-
тонина и нарушение ритма его выработки у подростков 
мужского пола с ожирением в виде сдвига пика секре-
ции к ранним утренним часам, когда в норме уровень 
мелатонина должен снижаться [39]. В параллельном 
исследовании, проведённом Simon и соавт. (2019) сре-
ди девушек с ожирением и синдромом поликистозных 
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яичников (СПКЯ), было показано, что для всех пациен-
ток с СПКЯ, вне зависимости от присутствия ожирения, 
отмечалось смещение выработки мелатонина на более 
поздние часы, по сравнению со здоровыми испытуемы-
ми, а при комбинации СПКЯ и ожирения дополнительно 
был выявлен сдвиг пика секреции мелатонина на утрен-
ние часы [40], что согласуется с нашими результатами у 
мальчиков-подростков. В работе Barnaś и соавт. (2017), 
посвящённой изучению циркадного профиля мелатонина 
у взрослых пациентов с нарушениями сна и ожирением, 
было выявлено, что изменённый ритм секреции мелато-
нина диагностируется примерно у ¼ тучных пациентов 
с синдромом обструктивного апноэ сна (СОАС), а его 
уровни в 2 и 6 часов значительно снижены по сравнению 
с таковыми у здоровых субъектов [41]. 

Таким образом, в данной части настоящего обзора 
мы продемонстрировали взаимосвязь ожирения с 
дефицитом сна, хронодеструкцией и нарушением цир-
кадной ритмики секреции мелатонина, как во взрослой, 
так и в детской популяции, что диктует необходимость 
разработки научно-обоснованных профилактических 
и терапевтических концепций у данной категории па-
циентов, для предотвращения развития сопутствующих 
заболеваний и осложнений, обусловленных вышеуказан-
ными нарушениями.

РАЗДЕЛ 3.  
ПЕРСПЕКТИВЫ ТЕРАПИИ ОЖИРЕНИЯ С ПОЗИЦИИ 

ХРОНОМЕДИЦИНЫ 

На сегодняшний день перспективным и быстрораз-
вивающимся направлением в области здравоохранения 
является хрономедицина, главный принцип действия 
которой заключается в оптимальной координации 
времени терапии и дозирования. Следует отметить, что 
наибольшая эффективность от лечения достигается в том 
случае, если лекарство действует тогда, когда структура-
мишень особенно чувствительна [12]. Учитывая тот факт, 
что ожирение является как следствием, так и причиной 
нарушений циркадного ритма, растёт число исследо-
ваний и разработок в отношении медикаментозной и 
немедикаментозной терапии данной патологии и её ос-
ложнений с позиций хронобиологии и хрономедицины. 

Нефармакологические аспекты
В настоящее время всё большее количество хроно-

биологических исследований подчёркивают важность 
соблюдения сроков приёма пищи и, следовательно, не-
обходимость разработки специальных диет, в которых 
потребление основных нутриентов чётко связано с цир-
кадной активностью (хрононутрицевтика). Учёными было 
доказано, что пропуск первого приёма пищи (завтрака) 
увеличивает риск развития ожирения и его осложнений. 
Garaulet и соавт. в 2013 г. установили взаимосвязь между 
наличием завтрака и скоростью потери массы тела у 
лиц с ожирением при сходной общей калорийности 
суточного рациона питания, двигательной активности 
и продолжительностью сна [42]. В противоположность 
этому, было доказано, что продукты питания, богатые 
медленноусвояемыми углеводами, следует употреблять 
во второй половине дня (но не позднее, чем за 3 часа 
до сна), что способствует изменению ритма выработки 
гормонов лептина и грелина, тем самым продлевая 
чувство сытости и уменьшению количества перекусов 
[43], а также улучшению чувствительности к инсулину 

и снижению активности системного воспаления при 
ожирении. В последнее время в зарубежной литературе 
можно встретить работы, посвящённые применению ме-
тода ограниченного по времени питания (Time-restricted 
feeding) в эксперименте и при проведении клинических 
исследований у пациентов с ожирением, как одного 
из видов голодания. Так, Melkani и соавт. (2017) [44] и 
Villanueva и соавт. (2019) [45] в своих обзорах показали, 
что данный метод можно использовать для лечения 
ожирения, за счёт нормализации системы циркадных 
ритмов и ликвидации нарушений обмена веществ. По 
результатам исследований было выявлено, что при 
кормлении испытуемых только в течении 8–12 часов в 
сутки с получением ими в этот период всей нормы ка-
лорий, отмечается улучшение толерантности к глюкозе, 
снижение уровня триглицеридов, липопротеинов низкой 
плотности и холестерина, уменьшение системного вос-
паления и улучшение выносливости.

Следующим важным моментом в борьбе с из-
быточным весом, является физические нагрузки [46]. 
Проведённые эпидемиологические исследования по-
казывают, что регулярные физические упражнения (не 
позднее, чем за 5  часов до предполагаемого времени 
сна), оказывают положительное влияние на качество сна 
и дневное самочувствие [47]. Кроме того, высказываются 
предположения, что физические нагрузки способны 
синхронизировать систему циркадных ритмов с факти-
ческим временем суток и регулировать поведенческую 
активность [48]. Тем не менее, необходимо проведение 
дальнейших исследований для понимания механизмов 
влияния физических упражнений на систему биологиче-
ских ритмов при ожирении. 

Как указывалось ранее, недостаточная продолжи-
тельность и неполноценность сна тесно ассоциирована 
с избыточным накоплением жировой ткани в организме, 
поэтому адекватная гигиена сна, как в детском и под-
ростковом возрасте, так и среди взрослого населения, 
является важным немедикаментозным методом реаби-
литации пациентов с ожирением. Нормализация цикла 
«сон – бодрствование» является главным шагом к повы-
шению эффективности сна и улучшению дневного само-
чувствия. По результатам исследований было доказано, 
что искусственный свет с длиной волны 460–480  нм 
(синий диапазон) действует как самый мощный сигнал 
для активации рецепторов меланопсина и стимулирует 
бодрствование [49], по сравнению с противоположным 
эффектом красного света, способствующему засыпанию. 
Первым доступным способом заблокировать синий свет 
является отказ от просмотра ТВ, работы за компьютером 
и использования смартфона в позднее вечернее и ночное 
время. На эффекте волн данного светового диапазона 
подавлять выработку мелатонина основан метод све-
тотерапии с использованием специальных ламп. Этот 
метод хорошо зарекомендовал себя в качестве способа 
коррекции расстройств цикла «сон – бодрствование» и 
сезонно-аффективных расстройств, как в детско-подрост-
ковой практике, так и у взрослых пациентов [50, 51]. При 
этом в доступной литературе найдены сведения только 
об эффективной возможности профилактики ожирения 
(но не лечения имеющейся патологии) у подростков и лиц 
молодого возраста при синдроме дефицита внимания 
и гиперактивности с помощью терапии ярким светом 
[52]. Однако, учитывая хронобиологические изменения, 
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происходящие в организме при ожирении, можно пред-
положить возможность использования светотерапии для 
коррекции нарушений в системе циркадных ритмов и, 
следовательно, метаболических расстройств у пациентов 
с данной патологией. 

Медикаментозная коррекция 
Учитывая, тот факт, что применение некоторых выше-

указанных немедикаментозных методов хронотерапии 
в комплексной реабилитации пациентов с ожирением 
может иметь ряд ограничений и противопоказаний, а 
также отсутствие уверенности в возможности и желании 
людей изменить свой привычный образ жизни, постро-
енный с учётом требований современного общества, 
фармакологическая модуляция циркадных ритмов с 
помощью хронобиотиков может служить более лёгкой и 
эффективной альтернативой для коррекции ожирения и 
профилактики его осложнений. 

Несмотря на то, что многочисленные соединения 
способны изменять систему циркадных ритмов in  vitro 
или in  vivo, немногие действительно подходят для 
применения в качестве хронобиотиков у людей. Это 
обусловлено необходимостью их применения в доста-
точных (часто высоких) концентрациях, чтобы вызвать 
желаемый эффект, что может привести к возникновению 
большого числа побочных явлений. На сегодняшний день 
единственным веществом с высокой клинической эф-
фективностью в терапии нарушений цикла «сон – бодр-
ствование» и, как следствие, коррекции метаболических 
расстройств является мелатонин и его синтетические ана-
логи, фармакологической точкой приложения, которых 
являются мелатониновые рецепторы (МТ1, МТ2 и МТ3). 
Следует напомнить, что мелатонин представляет собой 
метоксииндол, который синтезируется и секретируется 
главным образом шишковидной железой в тёмное время 
суток. Вечернее увеличение концентрации мелатонина 
является самым надёжным биохимическим сигналом 
наступления ночи для всех позвоночных животных и че-
ловека. Через связывание мелатонина с МT1-рецептором 
повышается амплитуда колебаний СХЯ. Поскольку, можно 
предположить, что ожирение вызывает уменьшение 
амплитуды колебаний СХЯ или даже полную потерю 
ритмичности, применение мелатонина в комплексной 
коррекции данной патологии является обоснованным и 
перспективным. С другой стороны, активация рецептора 
MT2 может модифицировать фазу СХЯ [53]. Это пред-
ставляет особый интерес при лечении синдрома ночного 
приёма пищи, когда необходимо стимулировать более 
раннюю вечернюю выработку мелатонина, при этом пре-
парат необходимо принимать во второй половине дня. 

Основным препятствием для использования природ-
ного мелатонина в качестве регулятора циркадных рит-
мов является его очень короткий период полувыведения. 
Для решения этой проблемы были разработаны аналоги, 
отличающиеся пролонгированным действием. Так на-
зываемые агонисты МТ1- и МТ2-рецепторов мелатонина 
имеют более продолжительный период полувыведения, 
чем сам мелатонин [54, 55]. Известно, что в организме 
кроме рецепторов к мелатонину существует большое 
количество других «точек приложения» для различных 
биологически активных веществ с целью модуляции цир-
кадных ритмов. Первоочередным веществом, выработка 
которого, также как и мелатонина, находится под контро-
лем СХЯ, но оказывающим противоположное действие в 

виде стимуляции бодрствования в дневное время, явля-
ется гипоталамический пептид орексин. Для терапии рас-
стройств цикла «сон – бодрствование» были разработаны 
его аналоги, оказывающие антагонистическое действие 
на его рецепторы (ОХ1 и ОХ2), и тем самым способствуют 
засыпанию и нормализации циркадной ритмичности 
[56]. Другим нейропептидом, заслуживающим внимания 
в качестве хронобиотика, является вазоактивный инте-
стинальный пептид (ВИП, VIP), секретируемый астроци-
тами головного мозга. В зависимости от направленности 
действия фармакологических препаратов – аналогов ВИП 
(агонисты или антагонисты), возможно либо противодей-
ствовать, либо способствовать циркадным сдвигам. Так, 
агонисты рецепторов VIP-VPAC2, увеличивая амплитуду, 
синхронность и стабильность нейрональных ритмов в 
СХЯ, могут ликвидировать нежелательные циркадные 
сдвиги, например, у сменных работников, тогда как 
антагонисты рецепторов VIP-VPAC2 способны устранить 
последствия синдрома смены часовых поясов за счёт со-
действия возникновению синхронного сдвига в системе 
циркадных ритмов [57]. 

Исходя из того, что связь ожирения и нарушений 
циркадных ритмов является доказанной, применение 
хронобиотиков у данной категории пациентов пред-
ставляет собой новый и перспективный подход в терапии 
ожирения. На самом деле, существуют исследования, 
показывающие эффективность применения мелатонина 
при ожирении. Так, в работе Favero и соавт. (2015) было 
показано, что введение в рацион питания мелатонина 
позволило снизить концентрацию провоспалительных 
биомаркеров, а именно увеличение фактора некроза 
опухоли α, резистина и висфатина в подкожной и висце-
ральной жировой ткани в эксперименте [58]. Клиниче-
ские испытания препаратов мелатонина показали, что 
он способен улучшать липидный профиль у пациентов с 
ожирением и метаболическим синдромом (МС). Имеются 
литературные данные о том, что введение мелатони-
на приводит к увеличению содержания большинства 
фракций общих липидов с параллельным снижением 
доли холестерина и триацилглицеридов, при этом ме-
латонин не меняет абсолютного содержания фосфоли-
пидов и жирных кислот. По результатам исследования, 
проведённого Tamura и соавт. (2008), приём препаратов 
мелатонина (1 мг/кг в течение 30 дней) способствовал 
повышению уровня липопротеинов высокой плотности 
у женщин в пери- и постменопаузе [59]. Szewczyk-Golec 
и соавт. (2017) доказали, что применение мелатонина у 
пациентов с ожирением стимулирует снижение массы 
тела, улучшает антиоксидантную защиту и регулирует 
секрецию адипокинов [60]. 

В целом, результаты, рассмотренные выше, позво-
ляют судить о том, что терапия мелатонином является 
обоснованной и перспективной для пациентов с ожире-
нием. Однако необходимо проведение дополнительных 
исследований для оценки соотношения времени при-
ёма, продолжительности лечения и дозы препаратов 
мелатонина, а также возможных побочных эффектов у 
данной категории пациентов, в том числе при ожирении 
в детском и подростковом возрасте.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Рассмотренные в текущем обзоре тесные взаимо-
действия между циркадной системой и метаболизмом, 
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позволяют организму не только контролировать времен-
ную организацию обменных процессов, но и передавать 
информацию об их состоянии главному генератору 
циркадных ритмов – СХЯ. Изменения в деятельности 
циркадной системы организма (в том числе в цикле 
«сон – бодрствование») могут приводить к нарушению 
обмена веществ и тем самым содействовать формиро-
ванию таких заболеваний, как ожирение и сахарный 
диабет 2-го типа. В современном обществе, требующем 
от индивидуума жизни в темпе «24/7», когда в 24 часа че-
ловек должен включить работу (часто сопровождаемую 
сменным графиком и перелётами на дальние расстояния) 
и учёбу, занятия спортом и встречи с друзьями и т. д. на 
протяжении 7 дней в неделю, оставляя потребность во 
сне и правильный режим питания «на втором плане», 
может легко возникнуть хронодеструкция, т. е. срыв эндо-
генных циркадных ритмов. Поэтому решающее значение 
при исследовании и лечении метаболических нарушений 
имеет изучение взаимовлияния нарушений в системе 
биологических ритмов и обмена веществ в организме. 
Несмотря на то, что найдено значительное количество 
работ, посвящённых данной взаимосвязи, как во взрос-
лой, так и в детской популяции, дальнейшие углублённые 
исследования, сосредоточенные на понимании сложных 
ассоциаций между ожирением, системой циркадных 
ритмов и развитием кардиометаболических осложнений, 
являются перспективными и крайне необходимыми для 
разработки научно-обоснованных принципов ранней 
профилактики и своевременной коррекции подобных 
нарушений.
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Резюме
В данном обзоре представлены данные об изменениях физиологии сна при репродуктивном старении. 
Отмечено, что основными нарушениями сна являются инсомнические расстройства и синдром обструк-
тивного апноэ сна (СОАС). Представлены результаты зарубежных и отечественных исследований в 
области свободнорадикального окисления при депривации сна на животных моделях, свидетельствую-
щие о зависимости процессов от длительности депривации сна. Наибольшее количество исследований 
свободнорадикальных процессов на человеке с сомнологической патологией проведено при изучении СОАС. 
Биоматериалом для определения параметров свободнорадикального окисления могут быть кровь, моча, 
слюна, конденсат выдыхаемого воздуха. Показано, что интенсивность окислительного стресса зависит 
от степени тяжести СОАС, о чём свидетельствуют положительные корреляции уровня активных про-
дуктов тиобарбитуровой кислоты, продуктов окисления белков и карбонильных групп с индексом апноэ/
гипопноэ, определяя развитие не только окислительного, но и карбонильного стресса у пациентов с 
тяжёлой степенью СОАС. Такие биомаркеры, как тиоредоксин, малоновый диальдегид, супероксиддисму-
таза и восстановленное железо показали более устойчивую связь между повышенным окислительным 
стрессом и СОАС. Несмотря на полученные результаты, вопрос об ассоциации окислительного стрес-
са и гипоксии при СОАС остаётся дискутабельным, что связано с полученными противоположными 
результатами некоторых исследований. Инсомния, встречающаяся в основном у лиц женского пола, 
сопровождается высоким содержанием уровня конечных продуктов перекисного окисления липидов со 
снижением активности таких антиоксидантов, как параоксоназа, ферментативное звено глутатио-
новой системы. Наравне с этим у менопаузальных женщин отмечается низкий уровень мочевой кисло-
ты, коррелирующий с высокими баллами Питтсбургского опросника индекса качества сна. Последними 
исследованиями выявлена ассоциация активности системы «липопероксидация – антиоксиданты» и 
полиморфизма 3111Т/С гена Clock у менопаузальных женщин европеоидной расы, свидетельствующая о 
защитной роли минорного аллеля. 
Ключевые слова: окислительный стресс, карбонильный стресс, нарушения сна, андропауза, менопауза
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Abstract
This review presents data on changes in the physiology of sleep during reproductive aging. It is noted that insomnia and 
obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) are the main sleep disorders. The results of foreign and domestic studies in 
the field of free radical oxidation during sleep deprivation in animal models are presented, indicating the dependence 
of processes on the duration of sleep deprivation. The largest number of studies of free radical processes in a person 
with somnological pathology was carried out in the study of OSAS. Blood, urine, saliva, condensate of exhaled air can 
be biomaterial for determining the parameters of free radical oxidation. It was shown that the intensity of oxidative 
stress depends on the severity of OSAS, as evidenced by the positive correlation of the level of active products of thio-
barbituric acid, the products of oxidation of proteins and carbonyl groups with the apnea/hypopnea index, determin-
ing the development of not only oxidative, but also carbonyl stress in patients with a severe degree OSAS. Biomarkers 
such as thioredoxin, malondialdehyde, superoxide dismutase, and reduced iron have shown a more stable relationship 
between increased oxidative stress and OSA. Despite the results obtained, the question of the association of oxidative 
stress and hypoxia in OSA remains debatable, which is associated with the opposite results of some studies. Insomnia, 
which occurs mainly in females, is accompanied by a high level of end products of lipid peroxidation with a decrease 
in the activity of antioxidants such as paraoxonase, an enzymatic component of the glutathione system. Along with 
this, menopausal women present low levels of uric acid, which correlates with high scores of the Pittsburgh sleep 
quality index questionnaire. Recent studies have identified an association between the activity of the «lipoperoxida-
tion – antioxidants» system and the Clock 3111T/C gene polymorphism in menopausal Caucasian women, indicating 
the protective role of the minor allele.
Key words: oxidative stress, carbonyl stress, sleep disorders, andropause, menopause
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СОН И ЕГО НАРУШЕНИЯ В АНДРО- И МЕНОПАУЗЕ

Сон представляет собой жизненно необходимое 
физиологическое состояние с периодической сменой 
бодрствования и характеризующееся у человека отсут-
ствием сознательной психической деятельности, а также 
значительным снижением реакций на внешние раздражи-
тели. Ежесуточно человек проходит ряд функциональных 
состояний, имеющих различные психовегетативные, 
моторно-физиологические и поведенческие характе-
ристики. К данным состояниям относятся напряжённое 
бодрствование, дремота, неглубокий медленный сон, глу-
бокий медленный сон и быстрый сон. Полноценность сна, 
в состоянии которого человек проводит около трети всей 
жизни, определяет общий уровень здоровья и качества 
жизни, измеряемые в показателях социального, психиче-
ского, эмоционального и физического благополучия [1].

Известно, что течение континуума «сон – бодрство-
вание» с последующей дизрегуляцией интегративных 
механизмов сна меняется с наступлением возрастного 
андроген- и эстрогенного дефицита с изменением направ-
ленности и выраженности большинства физиологических 
и биохимических процессов, прямо или опосредованно 
связанных с этими состояниями. Так, в регуляцию про-
цессов сна вовлечены тормозные медиаторы, нейро-
химические факторы сна, гормоны, пептиды, а также 
большая группа нейромедиаторов, присутствующие во 
внеклеточном пространстве, ликворе и крови. Сон у 
людей с наступлением дефицита половых стероидов пре-
терпевает изменения, представленные фрагментацией 
сна, удлинением латентного периода, увеличением числа 
спонтанных пробуждений, что приводит к увеличению 
времени бодрствования в течение ночи и нахождения 
в постели после утреннего пробуждения. Процентная 
представленность поверхностных стадий сна и редукция 
глубоких стадий медленно-волнового сна увеличиваются 
до 5–10 % от общей продолжительности сна. При этом 
смещается представленность I стадии фазы медленного 
сна, а также отмечается слабая тенденция к увеличению 
фазы быстрого сна ко второй половине ночи [2]. Следует 
отметить влияние гендерного признака на структуру сна с 
возрастом. Так, у женщин по сравнению с мужчинами сон 
более фрагментирован, хуже эффективность сна, более 
нарушена сегментарная организация сна, о чём свидетель-
ствует большая продолжительность I стадии фазы медлен-
ного сна и меньшая представленность фазы быстрого сна 
и глубоких стадий медленно-волнового сна [3]. Причиной 
таких особенностей могут быть изменения в секреции 
таких гормонов, как эстрогены, прогестерон, кортизол у 
женщин с наступлением менопаузы. Исследованиями с 
проведением заместительной гормональной терапии по-
казано, что эстрогены оказывают влияние на длительность 
фазы быстрого сна, увеличивая её, латенцию ко сну с её 
уменьшением, количество спонтанных пробуждений за 
ночь, что значительно увеличивает общую продолжитель-
ность сна [4]. Возрастное снижение прогестерона также 
может способствовать увеличению длительности засыпа-
ния. Это объясняется его прямым седативным эффектом 
через стимуляцию бензодиазепиновых рецепторов, что 
приводит к продукции важнейшего тормозного медиато-
ра головного мозга – гамма-аминомасляной кислоты [5]. 
Кортизол, уровень которого повышается при дефиците 
половых стероидов, способствует низкой эффективности 
сна с сокращением длительности II, III и IV стадий сна [6].

В настоящее время отмечается существенный рост 
нарушений цикла «сон – бодрствование», являющихся, в 
свою очередь, причиной когнитивных расстройств в виде 
рассеянности внимания, снижения способности к запо-
минанию, раздражительности и нарушению социальных 
взаимодействий. Пациенты с умеренными когнитивными 
расстройствами наиболее часто предъявляют жалобы на 
повышенную дневную сонливость, нарушение циркади-
анного ритма «сон – бодрствование», инсомнию, наруше-
ние дыхания во сне, парасомнии [7]. Сомнологическая 
патология широко распространена среди населения при 
репродуктивном старении, достигая более 60 % в данном 
возрастном периоде. Наиболее частыми нарушениями 
сна при дефиците половых стероидов являются инсомния 
и СОАС [8].

Инсомния – клинический синдром с наличием по-
вторяющихся нарушений инициации, продолжитель-
ности, консолидации или качества сна, возникающих, 
несмотря на наличие достаточного количества времени 
и условий для сна, и проявляющихся нарушениями 
дневной деятельности различного вида [1] – чаще вы-
является у женщин, причём гендерные различия по рас-
пространённости данной сомнологической патологии 
становятся более значимыми с возрастом [9]. Результаты 
проведённых к настоящему времени исследований не 
показали однозначность основных симптомов инсомнии 
у женщин в менопаузе. Так, результаты одних исследо-
ваний продемонстрировали затруднённое засыпание в 
качестве главного симптома инсомнических нарушений у 
женщин в постменопаузе [10]. Согласно другим научным 
работам, в которых изучались жалобы на нарушения 
сна в зависимости от фазы климактерического периода, 
показано большее количество ночных пробуждений в 
постменопаузе без различий в отношении трудностей 
засыпания, утренней и дневной усталости между пери- и 
постменопаузой [11]. Более того, при оценке инсомни-
ческих жалоб в зависимости от этнической принадлеж-
ности выявлена большая частота трудностей засыпания 
и трудностей утренних пробуждений в перименопаузе, а 
также большее количество частых ночных пробуждений в 
постменопаузе у женщин европеоидной расы, в то время, 
как у представительниц монголоидной расы не обнару-
жено каких-либо различий по структуре инсомнических 
нарушений между фазами климактерия [12]. Важная 
роль в патогенезе инсомнии у менопаузальных женщин 
отводится вазомоторным симптомам, наличие которых 
в 1,85 раза увеличивает риск ночных пробуждений [13]. 
При выраженных вазомоторных реакциях данные поли-
сомнографического мониторинга указывают на уменьше-
ние эффективности сна, изменение его «архитектуры» и 
более продолжительное время бодрствования в течение 
ночи [14]. Депрессия, в патогенезе которой ключевая 
роль принадлежит нарушению работы серотонинерги-
ческих мозговых систем, является ещё одним фактором, 
играющим весомую роль в развитии инсомнических 
расстройств у менопаузальных женщин [15]. 

Это связано с тем, что женские половые гормоны 
обладают нейропротективной ролью, влияют на синтез 
и метаболизм моноаминов, в т. ч. серотонина, участвуют 
в созревании многих мозговых функций [16]. При ис-
следовании ассоциации депрессивных расстройств и 
инсомнических нарушений у женщин в постменопаузе 
была выявлена взаимосвязь не только с трудностями 
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засыпания и ранними утренними пробуждениями [13], 
но и ночными пробуждениями [17]. 

СОАС – состояние, при котором регистрируются 
повторяющиеся эпизоды полной или частичной обструк-
ции верхних дыхательных путей во время сна, с полным 
или частичным прекращением ороназального потока 
дыхания длительностью не менее 10 секунд [1]. Частота 
встречаемости СОАС у женщин в 2–8 раз ниже, чем среди 
мужчин, однако с наступлением репродуктивного ста-
рения гендерные различия в отношении встречаемости 
данной патологии «стираются» [18]. Причиной этого, во-
первых, является снижение у менопаузальных женщин 
прогестерона, являющегося дыхательным аналептиком 
[19], во-вторых, развивающееся в условиях эстрогенного 
дефицита ожирение, представляющее собой один из 
важных факторов развития СОАС, с накоплением под-
кожного жира в области грудной клетки и шеи, повышая 
риск коллапса верхних дыхательных путей [20]. В-третьих, 
результаты последних исследований продемонстриро-
вали, что ещё одними факторами риска развития СОАС 
у женщин с дефицитом половых стероидов могут быть 
вазомоторные симптомы [21]. Кроме того, как у мужчин, 
так и у женщин с возрастом увеличивается количество 
окологлоточной жировой ткани, а также сопротивление 
мышц и связок, отмечается уменьшение диаметра глотки 
со снижением глоточного рефлекса [22]. Таким образом, 
возрастные изменения структуры и функционального 
состояния верхних дыхательных путей являются фак-
торами, способствующими развитию СОАС, увеличивая 
распространённость данной сомнологической патологии 
у лиц с андроген- и эстрогендефицитом. 

Нарушения сна при дефиците половых стероидов 
часто связывают с мышечно-скелетным болевым син-
дромом, имеющим хронический характер и характери-
зующимся локальной болезненностью и скованностью 
мышц всего тела. Данный синдром носит название фи-
бромиалгии и больше распространён среди женского 
населения. При фибромиалгии наблюдается повышенная 
мышечная утомляемость, усиливающаяся на фоне про-
ведения различных физических упражнений, отмечаются 
депрессивные симптомы, тревожность, когнитивные 
нарушения. Пациент, страдающий данным синдромом, 
имеет проблемы с засыпанием и частые ночные про-
буждения. В патогенезе фибромиалгии важная роль 
принадлежит веществу Р, который является центральным 
ноцицептивным нейропептидом в головном мозге. Повы-
шение его уровня влечёт за собой снижение содержания 
серотонина и дофамина в центральной нервной системе, 
что, в свою очередь, приводит к хронизации болевого син-
дрома, а также появлению депрессивной симптоматики. 
Структура сна у пациентов с фибромиалгией нарушена, 
о чём свидетельствует уменьшение продолжительности 
глубоких стадий сна и присутствие на электроэнцефало-
грамме альфа-ритма во время медленноволнового сна [1]. 

Гетерогенность возрастных изменений в цикле 
«сон – бодрствование» и многофакторность их регуляции 
является одной из причин противоречивых данных и вза-
имоисключающих гипотез о нейрохимических профилях 
возрастной модуляции нейробиологических маркеров 
нарушений сна, что требует поиска новых эндогенных 
факторов, включённых в клеточные и молекулярные ме-
ханизмы регуляции процессов сна и их взаимосвязь с ин-
тегративной деятельностью сомногенных структур мозга. 

ДЕПРИВАЦИЯ СНА И СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОЕ 
ОКИСЛЕНИЕ НА ЖИВОТНЫХ МОДЕЛЯХ

К настоящему времени накоплено достаточное 
количество данных, подтверждающих свободноради-
кальную теорию старения, согласно которой изменения 
в метаболизме белков, жиров, углеводов, нуклеиновых 
кислот, водно-электролитного обмена происходят по 
причине развития окислительного стресса. Возрастза-
висимое развитие дисбаланса между прооксидантами 
и антиоксидантами может способствовать поражению 
тканей всего организма, в том числе и клеток головного 
мозга, что может приводить к нарушению деятельности 
нейромедиаторов, в частности, мелатонина и изменению 
интегративной деятельности мозговых структур [23]. В 
связи с этим, как в России, так и за рубежом на протяжении 
более 20 лет проводятся научные исследования, оценива-
ющие взаимосвязь окислительного стресса и депривации 
сна не только в эксперименте, но и с участием людей. 

Первое предположение о возможной аккумуляции 
свободных радикалов и токсичных продуктов процессов 
липопероксидации в организме во время бодрствования 
с их инактивацией во время глубокого сна было вы-
сказано в 1994 году. По мнению исследователя, во сне 
снижается скорость их образования с одновременным 
повышением эффективности работы системы антиок-
сидантной защиты (АОЗ) [24]. Для подтверждения этой 
гипотезы были проведены ряд экспериментальных 
исследований с определением параметров процессов 
липопероксидации и системы АОЗ в тканях таких ор-
ганов, как головной мозг, скелетные мышцы, печень. 
Высокое содержание в мембранах клеток головного 
мозга полиненасыщенных жирных кислот определяет 
его высокую чувствительность к развитию окислитель-
ного стресса, развивающегося при дефиците сна [25]. 
Анализ литературных экспериментальных данных сви-
детельствует о зависимости параметров системы «пере-
кисное окисление липидов – антиоксидантная защита» 
от длительности депривации сна. Так, при депривации 
сна в течение 6  часов в коре головного мозга, стволе 
мозга, базальных отделах переднего мозга отмечается 
повышение уровня восстановленной формы глутатиона 
при одновременном повышении активности глутатион-
пероксидазы в мозжечке и гиппокампе [26]. Лишение 
сна на 48 и 72 часа влечёт за собой повышение уровня 
малонового диальдегида по сравнению с 24 и 96 часами 
депривации [27]. При 5–10-дневном отсутствии сна в гип-
покампе и стволе мозга отмечается снижение активности 
Cu/Zn-супероксиддисмутазы [28]. При депривации сна в 
1–2 недели в головном мозге, печени и скелетных мышцах 
не обнаружено каких-либо изменений активности Mn- и 
Cu/Zn-супероксиддисмутазы, не выявлено значимых раз-
личий в уровнях активных продуктов тиобарбитуровой 
кислоты, а также продуктов окисления белков [29].

Свободнорадикальное окисление на животных 
моделях активно изучают и при СОАС. Так, создавая у 
крыс 12-секундные остановки дыхания каждую минуту 
в течение 1  часа, исследователями не было выявлено 
изменение уровней малонового диальдегида как у осо-
бей женского, так и мужского пола, однако отмечалось 
повышение продуктов окисления белков и конечных 
продуктов гликозилирования в обеих гендерных группах, 
свидетельствующее о развитии не только окислительного, 
но и карбонильного стресса [30]. Наравне с этим, экспери-
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ментальными исследованиями было показано, что обра-
зующиеся в большем количестве при гипоксии, а также в 
процессе старения активные формы кислорода, способны 
приводить к снижению экспрессии и/или структурной 
модификации металлопептидаз, таких как неприлизин, 
неприлизин 2, эндотелин-превращающие ферменты 1 и 
2, регулирующие некоторые нейропептиды и являющи-
еся основными ферментами, разрушающими β-амилоид 
[31]. Было продемонстрировано, что экспрессия мРНК 
неприлизина после гипоксии в нейронах гиппокампа и 
коры головного мозга мышей снижается. Кроме того, по-
сле гипоксии обнаружено увеличение деметилирования 
гистона H3 лизина 9 и снижение ацетилирования гистонов 
H3 в области промотора гена неприлизина. Более того, 
гипоксия вызывает повышенную регуляцию гистонметил-
трансферазы G9a и гистондеацетилаз HDAC-1 [32]. Таким 
образом, гипоксия способствует накоплению β-амилоида 
в клетках головного мозга с образованием амилоидных 
бляшек. В то же время результаты экспериментов показали 
снижение амилоидных бляшек при увеличении длитель-
ности медленно-волнового сна [33], что подтверждает 
дренажную функцию глубоких стадий сна. В 2012 г. в ре-
зультате исследований на мышах открыта глимфатическая 
система, представляющая собой анатомический ликвор-
ный путь для выведения продуктов жизнедеятельности 
клеток головного мозга [34]. Исследования последних лет 
показали наибольшую активность глимфатической систе-
мы во время глубоких стадий сна, причиной чего является 
повышенная синаптическая пластичность во время мед-
ленно-волнового сна [35]. В то же время, полный механизм 
работы глимфатической системы всё ещё не ясен. 

СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОЕ ОКИСЛЕНИЕ  
ПРИ СОАС

Наибольшее количество исследований свободно-
радикальных процессов на человеке с сомнологиче-
ской патологией проведено при изучении синдрома 
обструктивного апноэ сна. Это связано с тем, что данное 
патологическое состояние сопровождается гипоксией, 
представляющей собой стрессор, изменяющий свобод-
норадикальный гомеостаз. Известно, что активные формы 
кислорода и окислительный стресс участвуют в иниции-
ровании и распространении воспалительных реакций, 
что опосредуется активацией лейкоцитов и изменёнными 
адаптивными и иммунными/воспалительными сигналь-
ными путями. Большое количество транскрипционных 
факторов и сигнальных путей модулируются с помощью 
активных форм кислорода. Так, гипоксия при СОАС инду-
цирует фактор-1 альфа (HIF-1a), ядерный фактор «каппа-би» 
(NF-kB), белок-активатор-1 (AP-1), фактор-2, связанный с 
эритроидным ядерным фактором (Nrf2). Таким образом, 
в ответ на гипоксию лейкоциты, тромбоциты и клетки эн-
дотелия подвергаются активации, демонстрируя провос-
палительный фенотип, который способствует увеличению 
продукции воспалительных цитокинов, молекул адгезии и 
дополнительных активных форм кислорода, что в целом 
изменяет активность оксида азота и способствуют дис-
функции эндотелия, приводя к развитию атеросклероза и 
сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов с СОАС [36]. 

Биоматериалом для изучения параметров процессов 
свободнорадикального окисления при СОАС в самых 
разных исследованиях, свидетельствующих об интенси-
фикации процессов липопероксидации, явились плазма и 

лейкоциты крови, моча, конденсат выдыхаемого воздуха, 
слюна [37–41]. Было показано, что результатом изменения 
свободнорадикального гомеостаза при СОАС может быть 
окисление ДНК, о чём свидетельствует повышение уров-
ня 8-гидрокси-2›-дезоксигуанозина. Увеличение уровня 
данного биомаркера напрямую отражает зависимость 
окисленных гуаниновых оснований, которые являются 
наиболее уязвимыми перед действием свободных ра-
дикалов. Являясь конечной формой, это соединение не 
подвергается дальнейшей утилизации. При сравнении 
пациентов с тяжёлой степенью СОАС (средний возраст – 
48,8 ± 11,0 года) по отношению к группе с лёгкой степенью 
СОАС, сопоставимой по возрасту, был выявлен более 
высокий уровень данного показателя в моче, который по-
ложительно коррелировал с индексами апноэ/гипопноэ и 
десатурации кислородом. При этом индекс десатурации 
в данном исследовании рассматривается в качестве 
лучшего предиктора повышения уровня 8-гидрокси-2’-
дезоксигуанозина, так как именно он отражает частоту 
эпизодов гипоксемии с последующей реоксигенацией, во 
время которых интенсивно продуцируются активные фор-
мы кислорода [42]. В результате окисления ДНК возможна 
дисрегуляция генов, принимающих участие в модуляции 
активных форм кислорода, а также ферментативных анти-
оксидантов, что может быть причиной понижения общей 
активности системы антиоксидантной защиты при СОАС 
[40]. В исследовании, проведённом в ФГБНУ «Научный 
центр проблем здоровья семьи и репродукции человека» 
– единственном научном учреждении в России, где уже 
более 10 лет занимаются исследованиями свободноради-
кального гомеостаза при сомнологической патологии с 
участием пациентов – была показана корреляция степени 
тяжести СОАС с интенсивностью окислительного стресса. 
В исследовании приняли участие лица мужского пола 
от 14 до 55 лет, имеющие разную длительность СОАС. В 
результате исследования было показано, что предкли-
нические проявления нарушений дыхания во время сна 
не вызывают дисбаланса в системе «липопероксидация – 
антиоксиданты». Однако при утяжелении патологического 
состояния и длительности клинических проявлений про-
исходит постепенное изменение свободнорадикального 
гомеостаза, и при тяжёлой степени гипоксии с длительно-
стью СОАС около 10 лет (мужчины в андропаузе) отмеча-
ется истощение адаптивно-компенсаторных механизмов 
системы «липопероксидация – антиоксиданты», что 
проявляется угнетением как прооксидантного, так и анти-
оксидантного звеньев системы [37]. Результаты данного 
исследования находят своё подтверждение и в работах 
зарубежных учёных. Так, при сравнении групп пациентов 
с умеренной и тяжёлой степенью СОАС (средний возраст 
45,3 ± 14,4 и 52,8 ± 14,2 года соответственно), включающей 
как мужчин, так и женщин, было показано увеличение в 
сыворотке крови уровня активных продуктов тиобар-
битуровой кислоты и карбонильных групп белков при 
тяжёлой степени СОАС [43]. Показано, что применение 
СИПАП-терапии в течение 1 месяца способствует сниже-
нию уровня высокотоксичных продуктов перекисного 
окисления липидов в крови пациентов [44]. Наравне с 
этим, выявлены положительные корреляции уровня ак-
тивных продуктов тиобарбитуровой кислоты с индексом 
апноэ/гипопноэ и индексом десатурации и отрицательная 
корреляция с содержанием кислорода в крови [45]. Уро-
вень продуктов окисления белков и карбонильных групп 
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также коррелирует с индексом апноэ/гипопноэ [44, 46, 
47], определяя развитие карбонильного стресса у паци-
ентов с тяжёлой степенью СОАС с аккумуляцией в крови 
конечных продуктов гликозилирования, карбонильных 
групп белков, фруктозамина [44]. Недавнее исследование 
по определению параметров свободнорадикального 
окисления в слюне у пациентов старше 50 лет с индексом 
апноэ/гипопноэ > 30 до сна и сразу после пробуждения 
показало более высокое содержание активных продуктов 
тиобарбитуровой кислоты, продуктов окисления белков 
и конечных продуктов гликозилирования в утренней 
порции биологического материала, собранного в первую 
диагностическую ночь. Применение СИПАП-терапии во 
вторую диагностическую ночь значимо улучшало данные 
показатели [41]. Содержание ещё одного маркера окисли-
тельного стресса – изопростана – также повышено у паци-
ентов старше 45 лет с СОАС и индексом апноэ/гипопноэ 
> 30 [48] и снижается после лечения СИПАП-терапией [49]. 

В обзоре A.B. Lira с соавт. (2016), целью которого явился 
поиск наиболее значимых маркеров окислительного стрес-
са у пациентов с СОАС, показано, что таковыми являются 
тиоредоксин, малоновый диальдегид, супероксиддисму-
таза и восстановленное железо. Именно эти биомаркеры 
показали более устойчивую связь между повышенным 
окислительным стрессом и СОАС. При этом, интересные 
результаты в виде снижения окислительного стресса были 
получены в отношении витамина С и N-ацетилцистеина, ко-
торые могут рассматриваться в качестве антиоксидантной 
терапии у пациентов с данной сомнологической патоло-
гией [50]. Результаты недавнего исследования, в котором 
участвовали пациенты с умеренной степенью тяжести 
СОАС (средний возраст – 52,6 ± 13,3 года), показали, что 
применение цистеина и супероксиддисмутазы в течение 
8 недель значимо увеличивает уровень восстановленного 
глутатиона со снижением уровня его окисленной формы, 
повышает содержание тиоредоксина и снижает уровень 
белков теплового шока [51].

Изучение окислительного стресса при сомноло-
гической патологии вызывает интерес и с позиции его 
патогенетической роли в образовании амилоидных 
бляшек в головном мозге. Недавними исследованиями 
показано, что у мужчин с андрогендефицитом, страдаю-
щих тяжёлой степенью СОАС, в сыворотке крови уровень 
β-амилоида-42 ниже, чем в контроле, что, вероятно, 
связано с невозможностью очищения головного мозга от 
данного белка вследствие нарушения работы ферментов, 
его разрушающих. Ещё одной причиной может быть не-
достаточная работа глимфатической системы, наиболее 
активной во время глубоких стадий сна, недостаток 
которых наблюдается у пациентов с СОАС [52]. 

В настоящее время вопрос об ассоциации окисли-
тельного стресса и гипоксии при СОАС остаётся дискута-
бельным. Это связано с полученными противоположными 
результатами некоторых исследований [53, 54]. Более того, 
высказано предположение, что на развитие окислительно-
го стресса большее влияние оказывают такие факторы, как 
курение и ожирение, а гипоксия при СОАС, в свою очередь, 
усиливает уже существующий окислительный стресс [55]. 

СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОЕ ОКИСЛЕНИЕ  
ПРИ ИНСОМНИИ

Исследования свободнорадикальных процессов 
при инсомнии в настоящее время немногочисленны. Не-

давними исследованиями показана зависимость концен-
трации липидов от циркадной системы [56] и высказано 
предположение о возможной регулирующей роли сна в 
липидном гомеостазе [57], что в условиях дефицита сна 
объясняет накопление субстратного обеспечения про-
цессов липопероксидации. В некоторых работах основ-
ные группы не разделяют по гендерному признаку, хотя 
показано влияние пола на процессы липопероксидации 
и активность системы антиоксидантной защиты [58]. В 
связи с этим продемонстрированное понижение общего 
антиоксидантного статуса и повышение оксидантного 
звена с предположением важной роли в этом снижения 
активности параоксоназы представляется сомнительным 
[59]. В исследованиях на женщинах с инсомнией представ-
лены данные, свидетельствующие о снижении активности 
ферментативного звена глутатионовой системы при не-
изменной активности миелопероксидазы и супероксид-
дисмутазы с повышением уровня глутатиона и конечных 
продуктов липопероксидации [60]. У женщин постмено-
паузального возраста с инсомнией отмечено повышение 
уровня активных продуктов тиобарбитуровой кислоты 
при отсутствии изменений активности ферментативного 
звена системы антиоксидантной защиты – каталазы и су-
пероксиддисмутазы [61]. Определение уровня ещё одного 
важного антиоксиданта – мочевой кислоты – у пациентов 
с инсомнией показало её низкий уровень в сыворотке 
крови, что по результатам логистической регрессии корре-
лировало с высокими баллами Питтсбургского опросника 
индекса качества сна. При сравнении уровня данного 
антиоксиданта у пациентов с инсомнией в зависимости 
от гендерной принадлежности было установлено более 
низкое его содержание у женщин. Наравне с этим, не обна-
ружено каких-либо различий по уровню мочевой кислоты 
в зависимости от принятия снотворных препаратов, не 
выявлено корреляций между содержанием антиоксиданта 
и возрастом, а также длительностью инсомнии [62].

Результаты исследования ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ с уча-
стием женщин климактерического периода показали 
зависимость развития окислительного стресса не только 
от фазы менопаузы, но и от этнической принадлежности 
пациентки. Так, в перименопаузальном периоде проис-
ходит накопление промежуточных продуктов, а в пост-
менопаузе отмечается накопление конечных продуктов 
липопероксидации. Общим для обеих этнических групп 
является снижение общего антиоксидантного статуса 
при коморбидности инсомнии с СОАС в постменопаузе. 
Этнические различия заключаются в характере изменений 
активности системы антиоксидантной защиты. Так, у пред-
ставительниц бурятской этнической группы выявлено сни-
жение активности супероксиддисмутазы в перименопаузе 
и повышение уровня восстановленной формы глутатиона 
в постменопаузе [63, 64]. Дальнейшие исследования про-
демонстрировали ассоциацию взаимосвязи активности 
системы «липопероксидация – антиоксиданты» и поли-
морфизма 3111Т/С гена Clock у женщин европеоидной 
расы. Так, пациентки с инсомнией – носители ТТ-генотипа 
имели значительно более высокий уровень активных 
продуктов тиобарбитуровой кислоты и активность глу-
татионпероксидазы по сравнению с пациентками – носи-
телями минорного 3111C-аллеля. Сравнительный анализ 
параметров у женщин основной и контрольной групп 
показал более высокие уровни первичных и конечных 
продуктов липопероксидации и более низкие уровни 
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ретинола, глутатиона, активности глутатионредуктазы у 
женщин с инсомнией – носителей ТТ-генотипа. У носи-
телей минорного аллеля с инсомнией отмечаются более 
высокие уровни первичных продуктов липопероксидации 
и более низкая активность глутатионпероксидазы по 
сравнению с контролем [65]. Одной из причин измене-
ния свободнорадикального гомеостаза в зависимости 
от данного полиморфизма может быть сдвиг в пике се-
креции мелатонина на ранние утренние часы у женщин 
с инсомнией – носителей TT-генотипа полиморфизма 
3111T/C гена Clock [66]. Если сравнивать антиоксидантные 
свойства мелатонина с глутатионом и токоферолом, то 
они более выражены у гормона и реализуются не только 
посредством прямого действия на свободные радикалы, 
но и через активацию ферментативного звена системы 
антиоксидантной защиты, вовлекая такие ферменты, как 
каталаза, супероксиддисмутаза, глутатионредуктаза, глу-
татионпероксидаза, глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа [67]. 

Кроме того, данное исследование продемонстриро-
вало содержание ниже пороговых значений глутатиона 
у женщин с инсомнией – носителей TT-генотипа поли-
морфизма 3111T/C гена Clock, что, вероятно, является 
следствием нарушения активности глутатионредуктазы, 
восстанавливающей дисульфидную связь окисленного 
глутатиона до его сульфгидрильной формы. Учитывая ан-
тиоксидантное действие глутатиона, реализуемое через 
участие в работе антиоксидантных ферментов, а также 
посредством прямого взаимодействия со свободными 
радикалами органических соединений, образующихся 
под действием активных форм кислорода, снижение 
клеточного глутатиона ниже порогового уровня рассма-
тривается в качестве апоптотического сигнала, который 
инициирует активацию рецептора смерти или митохон-
дриальную апоптотическую передачу сигналов [23]. При-
нимая во внимание функцию мелатонина как активатора 
глутатионредуктазы, изменение его хронобиологических 
ритмов у женщин с инсомническими расстройствами 
– носителями ТТ-генотипа полиморфизма 3111T/C гена 
Clock может быть причиной выявленного снижения 
уровня восстановленного глутатиона [65].

Учитывая антиоксидантные свойства мелатонина и 
гипотезу выведения токсичных продуктов свободнора-
дикального окисления во время медленно-волнового 
сна, изменения секреции гормона могут приводить к 
сдвигу времени инактивации свободных радикалов, спо-
собствуя тем самым развитию окислительного стресса. 
Наравне с этим, в результате окислительного стресса 
возможны эпигенетические изменения, включающие 
ремоделирование хроматина путём модификации ги-
стонов, что приводит к метаболическим нарушениям и 
нейродегенерации. Одним из генов, связанных с циркад-
ными ритмами, является Sirtuin1, дефекты которого при-
водят к нарушениям работы супрахиазматических ядер 
гипоталамуса с последующим развитием десинхроноза 
и изменений выработки мелатонина [68].

Принимая во внимание результаты данных исследо-
ваний, можно предположить, что 3111C-аллель полимор-
физма 3111T/C гена Clock выполняет защитную функцию от 
развития окислительного стресса у женщин европеоидной 
расы с дефицитом половых стероидов и страдающих ин-
сомническими расстройствами. Защитная роль минорного 
аллеля полиморфизма 3111T/C гена Clock в развитии пато-
логических состояний была также продемонстрирована в 

некоторых исследованиях, касающихся метаболического 
синдрома, в патогенезе которого важную роль играет 
окислительный стресс [69]. Полученные результаты сви-
детельствуют о необходимости персонализированного 
подхода для профилактики и коррекции окислительного 
стресса у женщин с возрастзависимыми нарушениями сна. 

СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОЕ ОКИСЛЕНИЕ  
ПРИ ФИБРОМИАЛГИИ

Фибромиалгия является ещё одним нарушением сна, 
в патогенезе которого важная роль отведена развитию 
окислительного стресса. Исследования в этой области 
свидетельствуют о снижении общего антиоксидантного 
статуса, а также уровня коэнзима Q10 с увеличением 
продукции активных форм кислорода у пациентов с 
фибромиалгией, что является индикаторами у них ми-
тохондриальной дисфункции [70]. 

При исследовании состояния тиол-дисульфидного 
гомеостаза у женщин с фибромиалгией были показаны 
более низкие уровни тиолов с повышением содержания 
дисульфидных групп при патологии, свидетельствующие 
об изменении в работе системы антиоксидантной защиты. 
Более того, исследователями были обнаружены корреля-
ционные взаимосвязи между баллами опросника, оцени-
вающего функциональное состояние при фибромиалгии 
(FIQ), и уровнем тиолов (отрицательная корреляция) и дис-
ульфидов (положительная корреляция) у пациентов [71]. 

Результаты изучения активности ферментативного 
звена системы антиоксидантной защиты показали более 
высокую активность супероксиддисмутазы при контроль-
ных значениях активности глутатионпероксидазы у паци-
енток с фибромиалгией, что, вероятно, связано с интенси-
фикацией процессов перекисного окисления липидов. 
Учитывая, что полиморфизм Ala9Val гена MnSOD2 вызывает 
изменения в сигнальной последовательности митохон-
дриального фермента Mn-SOD и оказывает влияние на его 
транспорт в митохондрии, приводя к изменениям в функ-
ционировании и локализации фермента, исследователями 
была впервые предпринята попытка поиска существенных 
различий между частотами генотипов и аллелей данного 
полиморфизма у пациентов с фибромиалгией. Наравне с 
этим, была проанализирована распространённость ещё 
одного полиморфизма – Pro198Leu гена GPX1, который, 
вызывая замену пролина на лейцин, влияющего на свя-
зывание селена, необходимого для функционирования 
глутатионпероксидазы, способствует снижению фермента-
тивной активности. Однако значимых различий по частоте 
генотипов и аллелей данных полиморфизмов у пациентов 
с фибромиалгией обнаружено не было [72]. 

Результаты одного из недавних исследований, участ-
никами которого явились пациенты старше 45 лет (2/3 
были женщины), продемонстрировали не только взаи-
мосвязь фибромиалгии с СОАС, но и более высокий уро-
вень малонового диальдегида со снижением активности 
каталазы, супероксиддисмутазы, глутатионпероксидазы 
при коморбидности двух сомнологических патологий 
по сравнению не только с контрольной группой, но и с 
пациентами, страдающими только СОАС [73]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведённый обзор литературы свидетельствует 
о наличии дисбаланса между прооксидантами и анти-
оксидантами при нарушениях сна, сопровождающихся 



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2020, Том 5, № 1

Внутренние болезни 37

гипоксией, изменениями хронобиологических ритмов, 
фибромиалгией, о чём свидетельствуют как эксперимен-
тальные исследования, так и исследования с участием 
пациентов. Одними из факторов, влияющих на неодно-
значность полученных к настоящему времени результатов 
многочисленных исследований, являются: малочислен-
ность выборок, на которых проводятся исследования; 
включение в основные группы пациентов без разделения 
их по гендерному признаку; выводы о развитии окисли-
тельного стресса по одному-двум маркерам, в том числе 
уровню активных продуктов тиобарбитуровой кислоты, 
которая может взаимодействовать не только с малоновым 
диальдегидом, образующимся в ходе перекисного окисле-
ния липидов, но и другими соединениями. Всё это свиде-
тельствует о необходимости более полного исследования 
свободнорадикального окисления с учётом изучения про-
цессов окисления белков, липидов, углеводов на одной 
выборке пациентов с сомнологической патологией для 
возможности выявления, в том числе, функциональных 
взаимосвязей при течении данных процессов, чего до 
настоящего времени ещё не сделано. 

Учитывая, важную роль окислительного стресса в 
патогенезе различных заболеваний, в т.  ч. и сомноло-
гической патологии, а также выявленные в результате 
проведённых многочисленных исследований взаимос-
вязей нарушений сна с депрессией [74], ожирением [75], 
сердечно-сосудистыми заболеваниями [76, 77], сахарным 
диабетом [78], онкологией [79], болезнью Альцгеймера 
[80] и т.  д., риск развития которых возрастает с насту-
плением возрастного дефицита половых стероидов, в 
результате чего возникает коморбидность и, как след-
ствие, утяжеление нарушений соматического здоровья, 
антиоксидантная терапия может быть не только включена 
в комплекс терапевтических вмешательств для улучше-
ния здоровья населения, страдающих нарушениями сна 
в период репродуктивного старения, но и применение её 
должно быть с учётом персонализированного подхода. 
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Резюме
Обоснование. Доброкачественный характер язвы желудка, определённый при первичной видеоэзофа-
гогастродуоденоскопии (ВЭГДС) в условиях кровотечения, либо в фазе неустойчивого гемостаза, не 
является постоянной характеристикой патологического процесса, так как большинство обследований 
заканчивается без мультифокальной биопсии в виду опасности рецидива геморрагии.
Цель исследования: при использовании рутинной браш-биопсии, морфологического и иммуногистохимиче-
ского исследования оценить воспалительные изменения, регенераторные возможности периульценарной 
области и прогнозировать малигнизацию в ближайшем постгеморрагическом периоде.
Методы. В материале представлены данные исследований (ВЭГДС, браш-биопсии, морфологического 
и иммуногистохимического исследований) 49 пациентов, госпитализированных в хирургическое от-
деление по экстренным показаниям с диагнозом «желудочно-кишечное кровотечение», с верификацией 
впоследствии желудочной язвы. 
Критерии включения в анализ: состоявшееся кровотечение из язвы слизистой оболочки желудка, ло-
кализованной в антральном отделе или на малой кривизне, при низком риске рецидива кровотечения 
(Forrest 2C), наличие Helicobacter pylori.
Результаты. Браш-биопсия позволила в течение 2 дней после первой ВЭГДС установить доброкачествен-
ный характер язвенного поражения в 98 %. По данным морфологического исследования в 14,3 % была 
выявлена дисплазия в крае хронической язвы с началом регенерации. При наличии дисплазии отмечается 
выраженная реакция (+++) с ЦОГ-2 (×400) даже при язвенном дефекте размером до 1,0 см.
Заключение. С учётом полученные нами данных очевидно, что необходимо разработать строгий 
алгоритм динамического наблюдения пациентов с язвенными поражениями желудка, осложнённых 
кровотечением.
Ключевые слова: язва желудка, кровотечение, браш-биопсии, дисплазия, циклооксигеназа
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Abstract
Background. The benign nature of the gastric ulcer, determined during the initial video esophagogastroduodenoscopy 
(VEGD) in the presence of a hemorrhage or under the conditions of unstable hemostasis, is not a permanent characteristic of 
the pathological process, since most examinations do not include multifocal biopsy due to the danger of recurrent bleeding.
Objectives: to evaluate the inflammatory changes, regenerative abilities of the peri-ulcer area and to predict maligni-
zation in the nearest post-hemorrhagic period.
Methods. The work contains the examination data (VEGD, brush biopsy, morphological and immunohistochemical 
examinations) of 49 patients urgently admitted to the surgery with gastrointestinal bleeding, and further verification 
of gastric ulcer.
Entry criteria were bleeding of the ulcer in the gastric mucosa, located in the antrum or the lesser curve with low risk 
of recurrent bleeding (Forrest 2C), presence of Helicobacter pylori.
Results. Brush biopsy allowed determining the benign nature of ulcerative lesions in 98 % of the patients during the 
two-day period following the first VEGD. Morphological study revealed dysplasia at the edge of ulcerative lesion with 
first signs of regeneration in 14.3 % of the patients. In the presence of dysplasia, we noted a vibrant response (+++) 
with COX-2 (×400), even if the ulcerous defect was smaller than 1.0 cm.
Conclusion. Considering our results, it is necessary to develop a strict algorithm for dynamic follow-up of patients with 
gastric ulcers, complicated by bleeding.
Key words: gastric ulcer, hemorrhage, brush biopsy, dysplasia, cyclooxygenase
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Благодаря существующим международным (в том 
числе и российским) стандартам лечения язвенной болез-

ни с учётом инфицирования Helicobacter pylori (Hp) заболе-
ваемость язвенной болезнью за последние 20 лет имеет 
положительную тенденцию к снижению [1], но при этом 
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остаётся достаточно серьёзной проблемой, особенно в 
разделе язвенных желудочных кровотечений, количество 
которых не уменьшается. По некоторым публикациям, 
имеющим большую популяционную статистику (Азия) с 
экстраполяцией, ежегодно данное заболевание выявляют 
у до 4 миллионов человек во всём мире [2]. Тенденцию к 
нарастанию язвенных поражений желудка, осложнённых 
кровотечением, связывают с частым и бесконтрольным 
приёмом нестероидных противовоспалительных средств, 
также с нарастанием возрастного ценза популяции идёт 
увеличение пула возрастных пациентов, получающих 
дезагрегантную терапию. Соблюдение клинических ре-
комендаций применения гастропротекторной терапии 
и современных методов эндоскопического гемостаза 
позволяет избежать экстренных и срочных хирургических 
вмешательств по поводу язвенных кровотечений [3, 4]. На-
рушение протокола адекватной анти-Hp терапии приво-
дит к рецидиву язвенной болезни в течение первого года 
до 70 % [5]. Доброкачественный характер язвы желудка, 
определённый при первичной видеоэзофагогастроду-
оденоскопии (ВЭГДС) в условиях кровотечения, либо в 
фазе неустойчивого гемостаза, не является постоянной 
характеристикой патологического процесса [6, 7], так как 
большинство обследований заканчивается без мультифо-
кальной биопсии в виду опасности рецидива геморрагии. 
Рак желудка чаще всего встречается в возрасте от 50 до 
70 лет и является кульминацией многоэтапного процесса, 
который включает атрофический гастрит, метаплазию 
и дисплазию, что характерно для кишечного типа рака 
желудка. Диффузный тип онкопроцесса развивается на 
фоне хронического воспаления, минуя промежуточные 
стадии атрофического гастрита и кишечной метаплазии 
[8]. Необходимо отметить, что не менее 80 % язв желудка 
локализуется на малой кривизне; как правило, к самым 
частым локализациям рака желудка относят антральный 
отдел и малую кривизну [9], т.  е. наиболее опасные в 
плане кровотечения анатомические области. При отсут-
ствии возможности получения патоморфологического 
заключения в условиях кровоточащей язвы, либо в фазе 
неустойчивого гемостаза желудочной язвы возникает 
необходимость дополнительных тестов дифференци-
альной диагностики. Связь между раком и хроническим 
воспалением существует на уровне цитокинов и медиа-
торов воспаления, например, циклооксигеназа (ЦОГ-2) 
катализирует превращение арахидоновой кислоты 
в простагландин и является мишенью нестероидных 
противовоспалительных средств, ЦОГ-2 стимулирует 
пролиферацию, ангиогенез и подавляет апоптоз [10]. Су-
ществует большое количество публикаций, описывающих 
повышение экспрессии ЦОГ-2 при раке желудка. Но при 
этом единичные публикации, описывающие роль ЦОГ-2 в 
хроническом воспалении и в промотинге канцерогенеза 
на примере хронической язвы желудка.

Наиболее безопасным методом взятия клеточного 
материала в условиях состоявшегося кровотечения, либо 
выполненного эндоскопического гемостаза является 
браш-биопсия. 

В исследовании поставлена задача – при исполь-
зовании рутинной браш-биопсии, морфологического и 
иммуногистохимического исследования оценить вос-
палительные изменения, регенераторные возможности 
периульценарной области и прогнозирования малиг-
низации в ближайшем постгеморрагическом периоде.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В материале представлены данные обследования 
49  пациентов, госпитализированных в хирургическое 
отделение по экстренным показаниям с диагнозом «же-
лудочно-кишечное кровотечение», с последующей вери-
фикацией желудочной язвы. Гендерное распределение 
поступивших: мужчин – 17 (34,7 %), женщин – 32 (65,3 %). 
При выполнении экстренной ВЭГДС язвенный дефект 
локализовался в 41 (83,7 %) случае в антральном отделе, 
у остальных (n = 8, 16,3 %) пациентов – в теле желудка на 
малой кривизне. Средние размеры дефекта – 1,3 ± 0,5 см. 
Состояние гемостаза на момент поступления у всех паци-
ентов определено как Forrest 2C. Учитывая расположение 
язвенного дефекта в желудке при определённом риске 
выявления малигнизации и неустойчивом гемостазе 
мультифокальная биопсия расценивалась как фактор 
риска рецидива геморрагии, поэтому при ВЭГДС выпол-
нялась браш-биопсия, которая позволяет за короткое 
время (2 дня) определить доброкачественный характер 
поражения. Браш-препараты окрашивались по Рома-
новскому – Гимзе и микроскопировались. В 12 случаях 
(24,5 %) края язвенного дефекта обрабатывались методом 
аргонплазменной коагуляции на электрохирургическом 
аппарате BOWA ARC 350 (Германия).

После эндоскопического исследования все пациенты 
госпитализированы в хирургическое отделение, где они 
получали гемостатическую, инфузионную и гастропро-
текторную терапию. 

Критерии включения в анализ: состоявшееся крово-
течение из язвы слизистой оболочки желудка, локали-
зованной в антральном отделе или на малой кривизне, 
при низком риске рецидива кровотечения (Forrest 2C) [3], 
наличие Helicobacter pylori.

После стабилизации гомеостаза, как правило на 
4–5-е сутки, проводилась повторная эзофагогастродуо-
деноскопия со взятием биопсии (3–4 фрагмента из края 
язвенного дефекта) с выполнением уреазного теста на 
определение Helicobacter pylori. 

Фрагменты слизистой оболочки желудка фиксиро-
вались в 10%-ном растворе формалина (забуференном), 
парафиновые срезы готовили по стандартной методике, 
окрашивали гематоксилином и эозином. Морфологиче-
ское состояние слизистой оболочки желудка оценивали 
в соответствии с визуально-аналоговой шкалой Сидней-
ской системы.

Иммуногистохимическое исследование (ИГХ) про-
водилось для определения экспрессии ЦОГ-2 (Thermo 
Fisher Scientific, США) по стандартной методике. Для 
идентификации реакции использован полимерный метод 
(Thermo Fisher Scientific, США), ядра клеток докрашивали 
гематоксилином Карацци. Количество позитивно окра-
шенных клеток определялось при 400-кратном увели-
чении, рассчитывался индекс метки (ИМ) с процентным 
отношением иммуногистохимически позитивных ядер к 
общему числу эпителиальных клеток в 10 случайно вы-
бранных полях зрения. Использовалась балльная оценка 
реакции: от нуля до трёх – отрицательная, слабая (+), 
умеренная (++), выраженная (+++).

Количественные значения представлялись в виде 
средней арифметической и средней ошибки (М  ±  m), 
для оценки распределения изучаемых показателей был 
использован критерий Шапиро – Уилка, для оценки кор-
реляции – коэффициент Спирмена.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты цитологического исследования браш-
препарата представлены в таблице 1.

В одном случае (2 %) цитологическое исследование 
дало положительный результат по злокачественному по-
ражению, однако гистологическое заключение было отри-
цательным и его расценили как окончательный диагноз. 

Гистологические заключения всех пациентов, вклю-
чённых в исследование, представлены в таблице 2.

Для определения влияния НПВС на экспрессию ЦОГ-2 
сформировано две группы пациентов – регулярно при-
нимающие НПВС, и пациенты, отрицающие приём НПВС. 
Характеристика пациентов в подгруппах представлена 
в таблице 3.

Из таблицы 3 видно, что уровень экспрессии ЦОГ-2 
зависит от размеров язвенного дефекта и наличия дис-
плазии. Для оценки корреляции использовали коэффи-
циент Спирмена. Критическое значение r  =  0,365 для 

Таблица 1
Распределение пациентов по результатам цитологического исследования

Table 1
Distribution of patients according to the results of cytological examination 

Цитологическое заключение абс. %

Скопление клеток в состоянии пролиферации 20 40,8

Скопление клеток покровно-ямочного эпителия с дегенеративными изменениями 9 18,4

Структура из клеток покровно-ямочного эпителия в состоянии пролиферации, встречаются скопления 
клеток  
с признаками кишечной метаплазии

7 14,3

Клетки покровно-ямочного эпителия с признаками пролиферации, с дегенеративными изменениями. 
Встречаются клетки с признаками кишечной метаплазии, а также дисплазией умеренной степени 5 10,2

Без атипии 7 14,3

Клетки покровно-ямочного эпителия, встречаются в небольшом количестве клетки подозрительные  
по раку 1 2

Таблица 2
Распределение пациентов по результатам морфологического исследования

Table 2
Distribution of patients according to the results of morphological examination

Морфологическое заключение абс. %

Острая язва с началом процессов эпителизации 6 12,2

Хроническая язва с началом регенерации 23 47

Хроническая язва, обострение 13 26,5

Хроническая язва с умеренной дисплазией и началом регенерации 5 10,2

Хроническая язва с тяжёлой дисплазией и началом регенерации 2 4,1

Всего 49 100

Таблица 3
Распределение больных, принимающих НПВС и отрицающих приём НПВС 

Table 3
Distribution of patients, taking NSAIDs and those denying taking NSAIDs

Размеры язвенного 
дефекта по ВЭГДС Гистологическое заключение

НПВС + НПВС -

ИГХ кол-во ИГХ кол-во

До 1,0 см Острая язва с началом процессов 
эпителизации

слабая (+) 
реакция 1 слабая (+) 

реакция 3

До 1,0 см Острая язва с началом процессов 
эпителизации – – умеренная 

(++) реакция 2

До 1,0 см Хроническая язва с началом регенерации умеренная
(++) реакция 3 умеренная 

(++) реакция 13

От 1,5 см Хроническая язва с началом регенерации выраженная
(+++) реакция 1 выраженная

(+++) реакция 6

До 1,0 см Хроническая язва, обострение умеренная
(++) реакция 2 умеренная 

(++) реакция 3

От 2,0 см Хроническая язва, обострение выраженная
(+++) реакция 1 выраженная

(+++) реакция 7

До 1,5 см Хроническая язва с умеренной дисплазией и 
началом регенерации

выраженная
(+++) реакция 1 – –

До 1,0 см Хроническая язва с умеренной дисплазией и 
началом регенерации – – выраженная 

(+++) реакция 4

До 1,0 см Хроническая язва с тяжёлой дисплазией 
и началом регенерации

выраженная 
(+++) реакция 1 выраженная

(+++) реакция 1

Примечание. «–» – случай отсутствует.
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р = 0,01. Устанавливали влияние на результат ИГХ приёма 
НПВС, размеров язвенного дефекта и морфологической 
характеристики (–0,053846, 0,726208, 0,434122). Уровень 
экспрессии ЦОГ-2 не зависит от приёма НПВС, но зависит 
от размеров язвенного дефекта (более 1,5 см) и наличия 
дисплазии. 

Согласно литературным данным, пациенты с установ-
ленным диагнозом «язва желудка» имеют высокий риск 
развития рака в течение 2 лет с момента установления 
диагноза [11]. Объяснения этому явлению нашла группа 
американских исследователей, которые на мышиной 
модели показали, что макроскопически регенериро-
ванный эпителий длительно имеет аномальное рас-
пределение клеток и дифференциально восприимчив к 
последующему повреждению [12]. Подтверждает эту ги-
потезу исследование китайских учёных, в которое вошло 
513 пациентов с диагнозом «хроническая язва желудка». 
В изучаемой группе эндоскопическое и морфологическое 
исследование проводили через 2, 4, 8  недель, а затем 
один раз в год в течение 24 месяцев, динамическое на-
блюдение продолжалось во время и после завершения 
процесса рубцевания. Тогда как в контрольной группе 
выполнялось гистологическое исследование только био-
птатов, полученных из края язвенного дефекта. В резуль-
тате частота выявления озлокачествления в изучаемой 
группе составила 3,88 % (9/232), а в контрольной 1,07 % 
(3/281), при этом в 4 случаях рак желудка подтверждён 
при морфологическом исследовании биоптатов, полу-
ченных из рубцующейся язвы [13].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Учитывая полученные нами данные и данные ли-
тературы очевидно, что требуются дополнительные 
широкомасштабные контролируемые исследования 
хронических язв желудка. Также необходимо разработать 
строгий алгоритм динамического наблюдения пациен-
тов с язвенными поражениями желудка, осложнённых 
кровотечением.
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Резюме
Обоснование. Разработка питательных сред, обеспечивающих максимальную скорость роста возбудите-
лей инфекционных болезней с сохранением их биологических свойств, является актуальной. Перспектив-
ным направлением в данной области представляется использование синтетических биостимуляторов 
роста микроорганизмов.
Цель исследования: изучить возможность усовершенствования питательных сред для культивирова-
ния листерий и стафилококков с помощью биологически активного соединения трис(2-гидроксиэтил)
аммоний 4-хлорфенилсульфанилацетата. 
Материалы и методы. Объектами исследования служили: экспериментальная питательная среда 
для культивирования листерий сухая (СКЛ) для культивирования тест-штамма Listeria monocytogenes 
766. В качестве среды-сравнения использовали коммерческую среду бульон Фразера, в который добавляли 
агар в концентрации 1,5 %. Тест штамм Staphylococcus aureus АТСС 6538-Р (FDA 209-P) культивировали 
на мясо-пептонном агаре с 1%-ной глюкозой. В качестве стимулятора роста исследовали соединение 
трис(2-гидроксиэтил)аммоний 4-хлорфенилсульфанилацетата в концентрации 10–4 вес. %. Контролем 
служила питательная среда без стимулятора. Специфическую активность питательных сред (по-
казатель прорастания, чувствительность среды; скорость роста и культурально-морфологические 
свойства микроорганизмов) оценивали комплексом микробиологических методов.
Результаты. Исследования показали, что добавление стимулятора роста в питательные среды спо-
собствует росту колоний (на 10–50 %) и сокращает время их развития. При добавлении в питательную 
среду СКЛ стимулятора роста через 12 часов культивирования наблюдали начальный рост колоний 
тест-штамма L. monocytogenes 766 и через 6 часов культивирования на мясо-пептонном агаре с 1%-ной 
глюкозой тест-штамма S. aureus АТСС 6538-P.
Заключение. Добавление биостимулятора роста трис(2-гидроксиэтил)аммоний 4-хлорфенилсульфани-
лацетата в концентрации 10–4 вес. % в питательную среду ускоряет рост листерий и стафилококков, 
позволяет сократить время выдачи результата анализа. 
Ключевые слова: культивирование, микроорганизмы, питательная среда, стимуляторы роста, про-
татраны, Listeria monocytogenes, Staphylococcus aureus
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Abstract
Background. Development of nutrient media ensuring the maximum growth rate of pathogens of dangerous infectious 
diseases while preserving their biological properties is extremely important. A promising direction in this area seems 
to be the use of synthetic microbial growth biostimulants.
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The aim of the work is to study the possibility of improving nutrient media for the cultivation of Listeria and Staphy-
lococcus using a biologically active compound tris(2-hydroxyethyl)ammonium 4-chlorophenylsulfanylacetate.
Materials and methods. The object of the study was experimental nutrient medium for the cultivation of Listeria 
used for the culturing of the test strain Listeria monocytogenes 766. As a comparison medium, commercial medium 
Fraser broth to which agar was added at a concentration of 1.5 %, was used. The test strain Staphylococcus aureus 
ATCC 6538-P (FDA 209-P) was cultivated on meat-peptone agar with 1% glucose. The compound tris(2-hydroxyethyl)
ammonium (4-chlorophenyl)sulfanylacetate at a concentration of 10–4 wt. % was studied as a growth stimulator. A 
nutrient medium without a stimulant served as a control. The specific activity of nutrient media (germination rate, 
medium sensitivity, growth rate and stability of the main biological properties of microorganisms) was evaluated by 
the microbiological method.
Results. Studies have shown that the addition of a growth stimulator to nutrient media contributes to the growth of 
colonies (by 10–50 %) and a decrease in the time of their development. When growth stimulator was added to the 
nutrient medium for the cultivation of Listeria, the initial growth of colonies of the L. monocytogenes 766 test strain 
after 12 hours of cultivation and growth of colonies of the test strain S. aureus ATCC 6538-P after 6 hours of cultivation 
on the meat-peptone agar with 1% glucose was observed.
Conclusion. Thus, the addition of a growth biostimulator tris(2-hydroxyethyl)ammonium 4-chlorophenylsulfanyl ac-
etate at a concentration of 10–4 wt. % in the nutrient medium accelerates the growth of Listeria and Staphylococcus, 
allows to reduce the time of issuance of the analysis result in half.
Key words: cultivation, microorganism, nutrient medium, growth stimulant, protathrane, Listeria monocytogenes, 
Staphylococcus aureus
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ВВЕДЕНИЕ

Возбудитель опасной бактериальной инфекции 
листериоз – Listeria monocytogenes – способен вызывать 
вспышки заболеваний у людей и животных. Заражение 
в основном происходит при употреблении в пищу ин-
фицированных продуктов животного и растительного 
происхождения [1–3]. Возрастает роль листерий в пе-
ринатальной и неонатальной патологии, что характери-
зуется тяжестью течения и высокой летальностью [4–6].

Возбудитель Staphylococcus aureus относится к ус-
ловно-патогенным бактериям, которые могут вызвать 
широкий спектр заболеваний – от лёгких кожных до 
смертельно опасных болезней (пневмония, менингит, 
сепсис и др.) [7].

В настоящее время для культивирования листерий 
и стафилококков применяются питательные среды, 
на которых длительность выращивания составляет 
24–48 часов [8]. В связи с этим оптимизация питательных 
сред, позволяющая сократить время культивирования 
L. monocytogenes и S. aureus, является актуальной задачей 
исследований. Перспективным направлением в данной 
области представляется использование биостимулято-
ров роста микроорганизмов. Используемые в настоящее 
время в России и за рубежом при культивировании 
микроорганизмов природные стимуляторы дефицитны 
и дороги. Разработка синтетических стимуляторов для 
добавления в питательные среды позволит сократить 
применение дорогостоящих компонентов. Эффектив-
ность новых химических стимуляторов при культивиро-
вании возбудителей инфекционных заболеваний изучена 
недостаточно. 

В Иркутском институте химии имени А.Е.  Фавор-
ского СО РАН на основе биогенных аминоспиртов 
(триэтаноламина и  др.) и биологически активных (гет)
арилхалькогенилуксусных кислот синтезирован ряд 
трис(2-гидроксиэтил)аммоний (гет)арилхалькогенила-
цетатов общей формулы ArYCH2CO2

– НN+(CH2СН2ОН)3, 
названных «Протатраны». Среди протатранов выявлены 
нетоксичные (LD50 = 1300–6000 мг/кг для белых мышей) 
вещества, перспективные для сельского хозяйства, ме-

дицины, клинической микробиологии и биотехнологии 
с антиоксидантным, иммунотропным, антиаллергенным, 
противораковым, антиметастатическим, защитным, 
рост- и ферментстимулирующим действием. Соединения 
данного класса проявляют активность в микроконцен-
трациях (10–4–10–10 вес. %), имеют постоянный состав и 
легкодоступны благодаря разработанным химическим 
методам синтеза [9–11].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить возможность усовершенствования пита-
тельных сред для культивирования листерий и стафило-
кокков с помощью биологически активного соединения 
трис(2-гидроксиэтил)аммоний 4-хлорфенилсульфани-
лацетата.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе использовали тест-штаммы L. monocytogenes 
766 и S. aureus АТСС 6538-Р (FDA 209-P) (коллекция музея 
живых культур ФКУЗ «Иркутский научно-исследова-
тельский противочумный институт» Роспотребнадзора). 
Штаммы до включения в опыты хранились в лиофили-
зированном состоянии, обладали характерными для 
представителей соответствующего вида культурально-
морфологическими и биологическими свойствами.

Для получения микробной взвеси тест-штаммы 
L.  monocytogenes 766 и S.  aureus АТСС 6538-Р со среды 
хранения высевали в пробирки с мясо-пептонным бульо-
ном (МПБ) с 1%-ной глюкозой (рН 7,3 ± 0,1) (ГОСТ 10444.1 
пункт 5.12) и среду № 8 [12] соответственно, инкубиро-
вали 24 часа при (37 ± 1) °С, пересевали на чашки мясо-
пептонного агара (МПА) с 1% глюкозой (далее по тексту 
среда № 1) (рН 7,3 ± 0,1; ГОСТ 10444.1 пункт 5.12). После 
инкубации в течение суток при температуре (37 ± 1) °C 
культуру штамма смывали с поверхности агара стериль-
ным 0,9% раствором натрия хлорида (NaCl; рН 7,2 ± 0,1), 
доводили концентрацию микробной взвеси до 10 МЕ по 
стандартному образцу мутности ФГБУ «НЦЭСМП» Минз-
драва России (ОСО  42-28-85П) соответствующего года 
выпуска, эквивалентную 1 × 109 микробных клеток. Из 
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полученной суспензии готовили 10-кратные разведения 
(10–3–10–8) путём последовательного переноса 0,5  мл 
взвеси культуры в пробирки с 4,5 мл стерильного 0,9% 
раствора NaCl, засевали по 0,1 мл взвеси культуры из раз-
ведений 10–6 и 10–7 по три повторности на чашки Петри с 
питательной средой. Взвесь равномерно распределяли 
по поверхности агаровой пластинки. 

Объектами исследования служили: эксперимен-
тальная питательная среда для культивирования листе-
рий сухая (СКЛ) (рН 7,5 ± 0,1) [13], производства ФКУЗ 
«Иркутский научно-исследовательский противочумный 
институт» Роспотребнадзора для культивирования 
тест-штамма L.  monocytogenes 766. В качестве среды-
сравнения использовали коммерческую среду «Основа 
бульона обогащения для листерий» – бульон Фразера 
(HalfFraser broth, HiMedia, Индия), в который добавляли 
агар в концентрации 1,5 % (АФ; рН 7,2 ± 0,2). Тест-штамм 
S.  aureus АТСС 6538-Р культивировали на МПА с 1% 
глюкозой (ФКУЗ «Иркутский научно-исследователь-
ский противочумный институт» Роспотребнадзора). 
В качестве стимулятора роста исследовали трис(2-
гидроксиэтил)аммоний 4-хлорфенилсульфанилацетата 
(СР). Контролем служила питательная среда без стиму-
лятора. Просмотр чашек с посевами производили через 
3, 6, 9, 12, 24, 36 и 48 часов инкубации при температуре 
(37 ± 1) °С. Специфическую активность питательных сред 
(показатель прорастания, чувствительность среды; ско-
рость роста и культурально-морфологические свойства 
микроорганизмов) оценивали комплексом микробио-
логических методов в соответствии с требованиями 
МУК 4.2.2316-08 «Методы контроля бактериологических 
питательных сред». 

Раствор препарата СР готовили по следующей 
методике: растворяли 0,1 г препарата в 100,0 мл дистил-
лированной воды, получая 0,1% раствор (матричный), 
стерилизовали фильтрованием. Затем по 0,1 мл матрич-
ного раствора СР добавляли на 100,0 мл стерилизованной 
питательной среды, получая концентрацию 10–4 вес. %. 

Полученные результаты обрабатывали статистически 
стандартными методами с применением пакета программ 
Microsoft Excel (2007). Полученные данные выражали в 
виде среднего арифметического (M) и стандартного от-
клонения (s). Различия принимали как достоверные при 
уровне значимости р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В предварительных опытах для определения опти-
мальной концентрации стимулятора роста микроорга-
низмов, при которой происходит увеличение количества 
колоний, исследовали несколько видов протатранов в 
концентрации 10–4, 10–5 и 10–6 вес. %. Оптимальные резуль-
таты были получены с протатраном трис(2-гидроксиэтил)
аммоний 4-хлорфенилсульфанилацетата при концентра-
ции образца 10–4 вес. %.

Результаты изучения биологических свойств пита-
тельной среды CКЛ и агара Фразера при культивировании 
L. monocytogenes 766 показали, что трис(2-гидроксиэтил)
аммоний 4-хлорфенилсульфанилацетата в концентрации 
10–4 вес. % обладает ростстимулирующим эффектом при 
добавлении в питательные среды (табл. 1). 

В первые 12 часов от начала эксперимента роста 
культуры L.  monocytogenes 766 на АФ и СКЛ не на-
блюдалось. В течение указанного времени появление 
колоний L.  monocytogenes  766 на питательной среде 
СКЛ имело место только при использовании стиму-
лятора роста – отмечался росинчатый рост колоний 
в 100,0 % случаев.

Через 24 часов культивирования наблюдали форми-
рование типичных легко дифференцируемых колоний 
на всех чашках с питательной средой. По количеству и 
диаметру выросших колоний питательная среда СКЛ с 
добавкой стимулятора роста незначительно превосхо-
дила контроль (р < 0,05), диаметр колоний увеличился в 
среднем на 0,3 мм (рис. 1). 

Показатель чувствительности питательной среды 
АФ был ниже по сравнению с СКЛ, на которой при по-

Таблица 1
Изучение ростовых свойств питательных сред при культивировании L. monocytogenes 766 (M ± s)

Table 1
Study of growth properties of the nutrient media during L. monocytogenes 766 cultivation (M ± s)

Питательная 
среда

Показатель 
прорастания, %

Количество 
колоний, выросших 

из разведения 10–7 м.к.
Морфология колоний Скорость 

роста, ч

АФ

40,7 ± 0,9
d = 1,0

4,0 ± 0,8
d = 1,2–1,5

Колонии круглые, выпуклые с 
ровным краем, серо-зелёного цвета, 
полупрозрачные, среда по краям колонии 
окрашивается в чёрный цвет.

24

40,7 ± 0,9
d = 2,0

4,0 ± 0,8
d = 2,0–2,2 48

АФ + СР

46,3 ± 4,8*
d = 1,0–1,2

5,7 ± 0,5*
d = 1,3–1,5

Колонии круглые, выпуклые с 
ровным краем, серо-зелёного цвета, 
полупрозрачные, среда по краям колонии 
окрашивается в чёрный цвет.

24

51,7 ± 4,5*
d = 2,3

6,3 ± 0,9*
d = 2,3–2,5 48

СКЛ

49,0 ± 4,6
d = 1,0–1,5

6,0 ± 0,8
d = 1,5–2,0

Колонии круглые, выпуклые с 
ровным краем, серо-голубого цвета, 
полупрозрачные, гладкие, структура 
однородная, консистенция слизистая.

24

49,0 ± 4,6
d = 2,5–3,0

6,0 ± 0,8
d = 3,0 48

СКЛ + СР

d < 1,0 d < 1,0 Росинчатый рост. Очень мелкие колонии. 12

55,0 ± 4,6*
d = 1,5–2,0

7,3 ± 1,3*
d = 2,0–2,5

Колонии круглые, выпуклые с 
ровным краем, серо-голубого цвета, 
полупрозрачные, гладкие, структура 
однородная, консистенция слизистая.

24

55,0 ± 4,6*
d = 2,5–3,0

7,3 ± 1,3*
d = 3,0–3,5 48

Примечание. d – диаметр колоний, мм; * – p < 0,05 при сравнении с показателем в контроле.
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севе культуры L. monocytogenes 766 из разведения 10–7 

на всех засеянных чашках через 24 часов инкубации при 
температуре (37 ± 1) °С наблюдали рост не менее пяти 
круглых выпуклых влажных колоний серо-голубого цвета 
с ровным краем, диаметром 1,5–2,5 мм, что соответствует 
требованиям контрольных показателей ГОСТ 32031-2012. 
Только при добавлении к АФ стимулятора роста пока-
затели прорастания и чувствительности питательной 
среды приближались к значениям СКЛ. По количеству 
и диаметру выросших колоний микроорганизмов 
L. monocytogenes 766 агар Фразера со стимулятором роста 
превосходил контроль (р < 0,05) (табл. 1).

Проведённые исследования показали, что до-
бавление биологически активного соединения трис(2-
гидроксиэтил)аммоний 4-хлорфенилсульфанилацетата 
при концентрации образца 10–4 вес. % как в среду АФ, так 

и в среду СКЛ улучшает их биологические показатели. 
Разработанная нами экспериментальная среда СКЛ не 
уступала по своим качественным показателям коммер-
ческой питательной среде агару Фразера.

В таблице 2 представлены результаты изучения био-
логических свойств питательной среды № 1 при культи-
вировании S. aureus АТСС 6538-P как без добавления, так 
и с добавлением стимулятора роста. 

Из данных, представленных в таблице 2, видны зна-
чительные различия во всхожести штамма S. aureus АТСС 
6538-P на среде со стимулятором роста, а также на кон-
трольной среде № 1. При посеве исследуемой культуры 
на среду № 1 без стимулятора роста (контроль) через 6 
и 9 часов роста не отмечалось, и только через 12 часов 
наблюдали формирование мелких колоний диаметром 
1,0 мм на всех чашках. 

   
       а                      б
Рис. 1. Ростовые свойства L. monocytogenes 766 при культивировании на СКЛ (а) и на СКЛ со стимулятором роста (б) через 48 часов.
Fig. 1. Growth properties of L. monocytogenes 766 cultivated on the nutrient medium (а) and on the nutrient medium with growth stimulant (б) after 

48 hours of culturing.

Таблица 2
Изучение ростовых свойств питательной среды № 1 при культивировании S. aureus АТСС 6538-Р (M ± s)

Table 2
Study of growth properties of the nutrient medium No. 1 during S. aureus АТСС 6538-P cultivation (M ± s)

Питательная 
среда

Показатель 
прорастания, %

Количество 
колоний, выросших 

из разведения 10-7 м.к.
Морфология колоний Скорость 

роста, ч

Среда № 1

21,3 ± 2,1
d = 1,0

3,3 ± 0,5
d = 1,0 Мелкие колонии золотисто-жёлтого цвета 12

22,7 ± 1,2
d = 1,0–1,3

3,3 ± 0,5
d = 1,5–1,7 Золотисто-жёлтые слегка выпуклые, 

с ровным краем колонии, непрозрачные, 
блестящие

24

22,7 ± 1,2
d = 3,0

3,3 ± 0,5
d = 3,5–4 48

Среда № 1 + СР

d < 1,0 Нет роста Росинчатый рост. Очень мелкие колонии 6

d < 1,0 Нет роста Росинчатый рост. Очень мелкие колонии 9

32,6 ± 2,5
d = 1,0–1,3

6,3 ± 1,2*
d = 1,5

Золотисто-жёлтые слегка выпуклые, 
с ровным краем колонии, непрозрачные, 
блестящие

12

34,3 ± 1,7*
d = 1,5–2,5

7,6 ± 2,4*
d = 2,0–2,5 24

34,3 ± 1,7*
d = 3,5–4,0

8,3 ± 2,0*
d = 4,0–5,0 48

Примечание. d – диаметр колоний, мм; * – p < 0,05 при сравнении с показателем в контроле.
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При высеве культуры S. aureus АТСС 6538-P из раз-
ведения 10–6 на среде №  1 с добавкой СР уже через 
6  часов культивирования наблюдали росинчатый рост 
колоний в 30 % случаев, через 9 часов – на всех чашках 
с питательной средой. Через 12 часов культивирования 
размер колоний стал пригоден для визуального под-
счёта, рост в виде изолированных единичных колоний 
жёлтого цвета диаметром 1,0–1,5 мм. Вместе с тем время 
роста микроорганизма на средах для культивирования 
стафилококков без добавления стимулятора составляет 
18–20 часов. Через 24 часов и 48 часов культивирования 
S. aureus АТСС 6538-P число колоний на среде с добавкой 
СР увеличилось в среднем на 10 % по сравнению с кон-
тролем (р < 0,05). Также отмечалось увеличение диаметра 
колоний (рис. 2). 

Питательная среда № 1 с добавкой стимулятора роста 
обладала наибольшей чувствительностью по сравнению 
с контролем. При посеве культуры S. aureus АТСС 6538-P из 
разведения 10–7 на всех засеянных чашках через 12 часов 
инкубации при температуре (37 ± 1) °С наблюдали рост не 
менее пяти колоний золотисто-жёлтого цвета с ровным 
краем, диаметром 1,5 мм. По количеству выросших коло-
ний, питательная среда № 1 с добавкой СР, превосходила 
контроль в среднем на 50 % (р < 0,05) (табл. 2).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, впервые был исследован протатран 
трис(2-гидроксиэтил)аммоний 4-хлорфенилсульфанила-
цетата в качестве стимулятора роста патогенных листе-
рий и стафилококков. Внесение стимулятора роста в кон-
центрации 10–4 вес. % в стандартные и эксперименталь-
ные питательные среды для культивирования штаммов 
L. monocytogenes 766 и S. aureus АТСС 6538-P способствует 
увеличению количества и размера колоний в среднем на 
10–50 % и сокращает время их развития. Преимуществом 
стимулятора протатран трис(2-гидроксиэтил)аммоний 

4-хлорфенилсульфанилацетата является его доступность, 
низкая стоимость, хорошая растворимость в воде, устой-
чивость при хранении, нетоксичность, эффективность в 
низких концентрациях. Полученные данные позволяют 
обосновать необходимость дальнейших исследований 
действия протатранов на рост возбудителей инфекци-
онных болезней.
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Резюме
Цель: изучить психическое состояние онкогинекологических пациентов, отношение к имеющемуся за-
болеванию и качество жизни. 
Материал и методы. Исследование проводилось на базе Городской клинической больницы № 1 г. Новоси-
бирска. Основная группа (17 женщин в возрасте от 29 до 60 лет) включала пациенток с онкологическими 
заболеваниями наружных женских половых органов, раком яичников, матки; в группу сравнения вошли 
20 человек в возрасте от 29 до 63 лет без онкологического заболевания в анамнезе. 
Результаты. У онкогинекологических пациентов более выражена неудовлетворённость собственным 
телом; они искажённо воспринимают своё тело, что может быть обусловлено особенностями заболе-
вания и спецификой лечения. У данной категории пациентов более выражено субъективное ощущение 
одиночества, однако оно находится в верхней границе нормы, что может означать факт погружения в 
себя, в свои переживания, а также ощущение чего-то утраченного в своём внутреннем мире. У онкоги-
некологических пациентов выявлен средний уровень качества жизни и низкие показатели психического 
компонента здоровья, что свидетельствует о сниженном функционировании и о значительном влиянии 
физического и эмоционального состояния пациента на его повседневную деятельность. 
Заключение. Психическое состояние онкологического пациента, его способность противостоять стрессу, 
его отношение к имеющемуся заболеванию влияют на процесс лечения и дальнейшее качество жизни. 
Ключевые слова: онкологические заболевания, образ тела, качество жизни, чувство одиночества
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Abstract
Aim: to study mental state of gynecological oncological patients, their attitude to the existing disease and quality of life.
Material and methods. The study was conducted on the basis of the City Clinical Hospital No. 1 of Novosibirsk. The main 
group (17 women aged 29 to 60 years) included patients with ovarian cancer, cancer of the external female genital organs, 
and uterine cancer; the comparison group was comprised of 20 people aged 29 to 63 years without a history of cancer.
Results. In gynecological oncological patients, dissatisfaction with their own bodies is more pronounced; they perceive 
their body distorted, which may be due to the characteristics of the disease and the specifics of treatment. Patients 
with gynecological cancers have a more pronounced subjective feeling of loneliness, but it is at the upper limit of the 
norm, which may mean the fact that these patients turn in upon themselves, in their experiences, as well as the feeling 
of something lost in their inner world. Patients with gynecological cancers showed an average level of quality of life 
and low indicators of the mental component of health, which indicates reduced functioning and a significant effect of 
the patient’s physical and emotional state on daily activities.
Conclusion. The mental state of the cancer patient, his ability to withstand stress, his attitude to the existing disease 
affect the treatment process and further quality of life.
Key words: oncological diseases, body image, quality of life, feeling of loneliness
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Онкогинекологические заболевания у женщин дето-
родного возраста имеют высокую распространённость, 
что влияет на качество жизни женщин репродуктивного 
возраста, т.  к. у многих наблюдаются аномальное кро-
вотечение, боли в области таза, усталость, ограничение 
активности и проблемы с мочеиспусканием и кишечником 
[1, 2]. В зарубежных источниках последних лет приводятся 
данные, подтверждающие расовое неравенство в распро-
странённости и заболеваемости онкогинекологическими 
заболеваниями женщин, однако этиопатогенез данного 
феномена недостаточно изучен [3, 4]. Основным мето-
дом лечения является хирургическое вмешательство, за 
которым может следовать химиотерапия в зависимости 
от стадии и факторов риска рецидива, что приводит к со-
ответствующим изменениям тела и внешности женщин [5]. 

Образ тела является критической психосоциальной 
проблемой для больных раком, поскольку они часто 
подвергаются значительным изменениям во внешнем 
виде и функционировании. Появляются такие изменения 
внешнего вида как, например, выпадение волос, руб-
цевание, отёк, а также сенсорные изменения, такие как 
боль, онемение. Трудности с восприятием тела возникают 
на разных этапах лечения даже у молодых онкологиче-
ских больных, и они имеют серьёзные последствия для 
психосоциальной адаптации, а также для социального 
функционирования [6]. Образ тела относится к много-
мерной конструкции восприятия, отношения и убеж-
дений, касающихся тела, и может быть важной частью 
индивидуальности и самооценки, особенно для женщин 
[7]. Установлено, что хирургическое вмешательство часто 
воспринимается женщинами как нападение на ключевой 
аспект их сексуальной идентичности. Точно так же меди-
цинское лечение гинекологического рака обычно затра-
гивает части тела, связанные с женственностью, вызывая 
значительные изменения тела, которые могут изменить 
образ тела. После завершения этого лечения у гинеко-
логических онкологических больных часто сохраняются 
остаточные эффекты хирургического вмешательства и 
различных медицинских процедур, таких как облучение 
и химиотерапия [8]. К таким остаточным эффектам отно-
сятся выпадение волос, бесплодие, преждевременная 
менопауза, увеличение веса, или изменения половых 
органов, вызванные лечением, что значительно влияет 
на восприятие своего тела и женственности в целом [9].

Чувство социальной связи является ключевым аспек-
том качества жизни, в отсутствие социальной связи люди 
испытывают одиночество. Одиночество является извест-
ным фактором риска плохих результатов в отношении 
психического и физического здоровья и качества жизни 
населения в целом, и предварительные исследования 
показывают, что одиночество связано с более плохими 
последствиями для здоровья у онкологических больных. 
Некоторые пациенты испытывают ограничения при по-
пытке обсудить проблемы, связанные с заболеванием, 
такие как критику, избегание [10]. Одиночество является 
значительным психосоциальным эффектом после по-
становки диагноза рака и может препятствовать участию 
людей в социальной деятельности, создавая тем самым 
трудности в межличностных отношениях и тем самым 
влияя на качество жизни [11]. 

Психическое состояние онкологического пациента, 
его способность противостоять стрессу, его отношение к 

имеющемуся заболеванию влияют на процесс лечения и 
дальнейшее качество жизни. При правильном развитии 
указанные факторы могут способствовать психологи-
ческому комфорту больного, повышению внутренних 
ресурсов для борьбы с заболеванием.

Основной целью проводимой работы было выявить 
особенности образа собственного тела, чувства одино-
чества и качества жизни у онкогинекологических паци-
ентов. Исследование проводилось на базе Городской 
клинической больницы № 1 г. Новосибирска. 

В основную группу включено 17 женщин в возрас-
те от 29 до 60 лет с раком яичников, онкологическими 
заболеваниями наружных женских половых органов, 
раком матки. Также в исследовании использовали группу 
сравнения – женщин, не имеющих онкогинекологической 
патологии. Необходимость изучения группы сравнения 
состояла в том, чтобы обеспечить фоновый уровень 
или базис, относительно которого можно определить, 
присутствуют или отсутствуют изменения в основной 
группе, и исключить все другие объяснения, кроме того 
воздействия, по которым и различаются эти группы. В 
группу сравнения вошло 20 условно здоровых человек 
в возрасте от 29 до 63 лет. 

Исследование проходило в период с февраля по 
май 2019 г. и включало в себя комплекс психологических 
методов: для диагностики образа тела была использована 
методика «Опросник образа собственного тела»; для из-
учения чувства одиночества – методика субъективного 
ощущения одиночества Д.  Рассела и М.  Фергюсона; с 
целью выявления качества жизни использован опросник 
качества жизни SF-36. Достоверность различий между 
отдельными показателями в группах определялась с 
помощью критерия Манна – Уитни. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В результате исследования образа тела по опроснику 
образа собственного тела было выявлено, что средние 
показатели образа тела в основной группе (5,82 ± 2,04) 
и группе сравнения (3,8  ±  1,33) находятся в пределах 
нормы. При поиске достоверности различий обнаружены 
значимые различия (р < 0,005), что указывает на то, что 
у онкогинекологических пациентов более выражена не-
удовлетворённость собственным телом. 

В результате исследования самоотношения по мето-
дике исследования самоотношения С.Р. Пантилеева была 
выявлена следующая картина: средние показатели по 
шкале «замкнутость» умеренные как в основной группе 
(6,18  ±  1,47), так и в группе сравнения (6,1  ±  1,74), что 
свидетельствует об избирательном отношении чело-
века к себе, избирательности психологических защит в 
зависимости от ситуации. По шкале «самоуверенность» 
также выявлены умеренные средние показатели в обе-
их группах (6,06 ± 1,52 и 6,65 ± 1,57 соответственно), это 
говорит о том, что в привычных для себя ситуациях такой 
человек сохраняет работоспособность, уверенность в 
себе, ориентацию на успех, но при неожиданном появле-
нии трудностей уверенность в себе снижается и нарастает 
тревога. Показатели по шкале «саморуководство» имеют 
средние значения как в основной (5,94 ± 1,56), так и в 
группе сравнения (6,8  ±  1,67), что указывает на склон-
ность поддаваться воздействию ситуации в незнакомых 
для личности условиях. Средние значения по шкале 
«отражённое самоотношение» умеренные в основной 
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группе (6,53 ± 2,21), что свидетельствует об избиратель-
ном восприятии человеком отношения окружающих к 
себе. То есть положительное отношение окружающих 
распространяется лишь на определённые качества и на 
определённые поступки, и высокие средние значения в 
группе сравнения (7,5 ± 1,7) указывают на то, что человек 
воспринимает себя приятным окружающим, чувствует, 
что его ценят другие. По шкале «самоценность» средние 
значения в основной группе умеренные (6,18 ± 1,7), что 
указывает то, что человек некоторые свои качества оце-
нивает высоко, признаёт их уникальность, в то время как 
другие качества недооцениваются, в группе сравнения от-
мечены высокие значения (7,25 ± 1,74), что свидетельству-
ет о высокой оценке своей личности, признании своей 
индивидуальности. Показатели по шкале «самопринятие» 
умеренные в основной группе (6,59 ± 1,37), что человек 
склонен принимать не все свои достоинства и критико-
вать не все свои недостатки, в группе сравнения – высо-
кие показатели (7,7 ± 1,95), это говорит о том, что человек 
воспринимает все стороны своей личности. По шкале 
«самопривязанность» отмечены умеренные средние по-
казатели как в основной группе (6,18 ± 1,57), так и в группе 
сравнения (6,4 ± 2,48), что указывает на избирательное 
отношение к своим личностным свойствам, стремление 
изменить лишь некоторые свои личностные качества. 
Средние значения по шкале «внутренняя конфликтность» 
в основной группе были умеренными (4,47 ± 1,87), что 
свидетельствует о способности личности оценивать себя 
в зависимости от ситуации. В группе сравнения наблю-
дались низкие значения по данной шкале (3,6 ± 2,14), что 
указывает на положительное отношение к себе, баланс 
между собственными возможностями и требованиями 
окружающей реальности. Средние значения по шкале «са-
мообвинение» были умеренными как в основной, так и в 
группе сравнения (4,82 ± 2,04 и 4,25 ± 1,86 соответственно), 
это говорит о том, что у таких людей обвинение себя за те 
или иные поступки и действия сочетается с выражением 
гнева, досады в адрес окружающих.

Достоверные различия выявлены по шкале «само-
принятие» (рис. 1) – показатели по этой шкале умеренные 
в основной группе и высокие в группе сравнения, это 
указывает на то, что лица, имеющие онкогинекологиче-
ские заболевания, принимают не все стороны своей лич-

ности, в отличие от тех, кто данной патологии не имеет. 
Мы можем предположить, что такие показатели связаны 
с тем, что лица с онкогинекологическими заболеваниями 
имеют трудности с самооценкой и принятием себя в связи 
с проводимым лечением, в том числе хирургическим. 

Средние показатели ощущения одиночества выше в 
основной группе (17,82 ± 8,36), чем в группе сравнения 
(9  ±  6,66), но в обеих группах показатели находятся в 
пределах нормы. Поиск достоверности различий по 
критерию Манна – Уитни выявил различия между двумя 
группами (рис. 2): субъективное ощущение одиночества 
преобладает у онкогинекологических пациентов, и эти 
показатели находятся в верхней границе нормы, то есть 
субъективное ощущение одиночества у онкогинеколо-
гических больных в норме, однако выше, чем в группе 
сравнения. Мы можем предположить, что такие резуль-
таты связаны с тем, что пациенты могут отгораживаться 
от окружающих людей из-за наличия диагноза, не могут 
поделиться своими переживаниями с другими людь-
ми. Это может быть связано со страхом непонимания 
и непринятия со стороны окружающих, с включением 
механизмов психологических защит в стрессовой для 
пациентов ситуации.
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Fig. 2. Comparative analysis of indicators of subjective feeling of loneliness 
(* – significance of differences of indicator p < 0.002).

 

6,18

6,06

5,94

6,53

6,18

6,59*

6,18

4,47

4,82

6,1

6,65

6,8

7,5

7,25

7,7*

6,4

3,6

4,25

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Замкнутость

Самоуверенность

Саморуководство

Отраженное самоотношение

Самоценность

Самопринятие

Самопривязанность

Внутренняя конфликтность

Самообвинение

Группа сравнения Основная группа

Рис. 1. Сравнительный анализ средних значений показателей самоотношения (* – значимость различий показателя р < 0,005).
Fig. 1. Comparative analysis of average values of indicators of self-relationship (* – significance of differences of indicator p < 0.005).



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2020, Том 5, № 1

Психология и психиатрия 57

Также, такие результаты могут быть связаны с работой 
защитных механизмов психики. Механизмы психологи-
ческой защиты – это важнейший процесс в адаптации 
к неблагоприятным ситуациям, особенно таким как 
диагностика онкологического заболевания. По данным 
авторов, защитные механизмы, даже если они опираются 
на разные теоретические основы и описывают различные 
психологические конструкции, стремятся справиться с 
отрицательными эмоциями и восстановить гомеостаз [12]. 

В результате исследования качества жизни по опрос-
нику качества жизни SF-36 выявлено, что средние значе-
ния по шкале «физическое функционирование» высокие 
как в основной, так и в группе сравнения (82,65 ± 18,47 
и 89,35 ± 9,32 соответственно), что указывает на то, что 
физическая активность ничем не ограничена. Показатели 
по шкале «ролевое функционирование, обусловленное 
физическим состоянием», также высокие в обеих груп-
пах (72,06  ±  36,32 и 68,95  ±  24,66 соответственно), это 
свидетельствует о том, что физическое состояние не 
оказывает влияния на повседневную ролевую деятель-
ность человека. 

Средние значения по шкале «интенсивность боли» 
ниже в основной группе (61,71 ± 32,97) и выше в группе 
сравнения (73,95 ± 19,09). Показатели по шкале «общее 
состояние здоровья» выше средних в основной группе 
(68,24 ± 15,85) и высокие в группе сравнения (73,8 ± 15,05), 
что указывает на то, как человек сам оценивает состояние 
здоровья и перспективы лечения.

Средние значения по шкале «жизненная активность» 
умеренные как в основной группе (62,94 ± 16,49), так и в 
группе сравнения (68,2 ± 22,49). По шкале «социальное 
функционирование» высокие средние значения в обе-
их группах (76,47 ± 20,2 и 80,88 ± 14,42 соответственно), 
что указывает на то, что физическое или эмоциональное 
состояние не ограничивает социальную активность. 
Показатели по шкале «ролевое функционирование, 
обусловленное эмоциональным состоянием» ниже в ос-
новной группе (64,71 ± 39,91) и выше в группе сравнения 

(71,47 ± 31,15). Средние значения шкалы «психическое 
здоровье» выше средних по данным методики в основ-
ной группе (61,41 ± 18,49) и высокие в группе сравнения 
(68,7 ± 24,39). По шкалам «физический компонент здоро-
вья» и «психический компонент здоровья» в основной 
группе низкие средние значения (49,19 ± 9,2 и 44,68 ± 9,13 
соответственно) и средние по данным методики в группе 
сравнения (54,77 ± 6,47 и 52,38 ± 8,99 соответственно). 

При статистическом анализе данных, статистически 
значимые различия были обнаружены только по показа-
телю «психический компонент здоровья» (рис. 3). 

На диаграмме видно, что показатели по этой шкале 
ниже в группе онкогинекологических больных, чем в 
группе сравнения. Мы можем предположить, что это 
связано с тем, что у больных онкогинекологическими 
заболеваниями снижено социальное функционирование, 
жизненная активность, так как эти трудности могут быть 
связаны с особенностями заболевания. 

О необходимости психолого-психиатрической под-
держки онкологическим пациентам пишут многие за-
рубежные исследователи. Данные рандомизированных 
исследований показывают, что психологически эффек-
тивные вмешательства могут привести к выживанию и 
улучшению качества жизни у пациентов с онкологиче-
скими заболеваниями [13]. 

Исследования показывают тенденцию к уменьшению 
стресса у онкогинекологических пациентов между хирур-
гическим вмешательством и 6-месячным наблюдением 
в связи с проведённой психологической работой, как 
утверждают сами пациенты [13]. Психологическая по-
мощь должна быть направлена на укрепление навыков 
самоконтроля пациентов для решения актуальных и бу-
дущих проблем. Больные учатся уделять первоочередное 
внимание наиболее важным для них проблемам, которые 
в принципе могут быть решены; анализировать проблему 
и создавать альтернативные решения; выбирать методы 
решения и использовать их; оценить результаты и под-
готовиться к будущему.
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Рис. 3. Сравнительный анализ показателей по шкалам качества жизни (* – значимость различий показателя р < 0,002).
Fig. 3. Comparative analysis of indicators on the scale of quality of life (* – significance of differences of indicator p < 0.002).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У онкогинекологических пациентов более выражена 
неудовлетворённость собственным телом, также для 
них характерно субъективное ощущение одиночества, 
однако оно находится в верхней границе нормы, что 
может означать факт погружения онкогинекологических 
больных в себя и свои переживания, а также ощущение 
чего-то утраченного в своём внутреннем мире; выявлен 
средний уровень качества жизни и низкие показатели 
психического компонента здоровья, что свидетельствует 
о сниженном функционировании и о значительном влия-
нии физического и эмоционального состояния пациента 
на его повседневную деятельность.
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шизофренического спектра

Иванова Л.А.

Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования – филиал ФГБОУ ДПО «Российская 
медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России (664079, г. Иркутск, Юбилейный, 

100, Россия)

Автор, ответственный за переписку: Иванова Людмила Александровна, e-mail: ivanova.l@bk.ru

Резюме
Обоснование. Суицидальное поведение при шизофрении коррелирует с выраженностью продуктивной 
и негативно-личностной симптоматики. 
Цель. Изучение клиники, эффективности и безопасности психофармакотерапии параноидной шизофрении 
с эпизодическим типом течения и шизотипического расстройства с наличием суицидального поведения.
Материал и методы. Изучены пациенты с параноидной шизофренией, эпизодическим типом течения 
(n = 19) и шизотипическим расстройством (n = 15), в клинической картине которых выявлены различные 
варианты суицидального поведения. Были использованы клинико-психопатологический, клинико-анам-
нестический, психометрический методы. 
Результаты. Актуальный приступ параноидной шизофрении с наличием суицидального поведения 
характеризовался аффективно-бредовым (47,4 %), аффективно-галлюцинаторным (26,3%), галлю-
цинаторно-бредовым (21,1 %), галлюцинаторно-параноидным (15,8 %), онейроидно-кататоническим 
(5,3 %) синдромами. Суицидальное поведение было представлено суицидальными замыслами избежать 
преследования (42,1 %), воздействием «голосов» с приказом покончить жизнь (36,8 %), суицидальными 
попытками (21,1 %). 
У пациентов с шизотипическим расстройством и суицидальным поведением выявлена депрессия (100 %), 
фобии (46,1 %), обсессии (15,3 %), суицидальные мысли (84,6 %) в виде утраты смысла жизни, суицидаль-
ные попытки (15,4 %).
Психофармакотерапия суицидального поведения при шизофрении и шизотипическом расстройстве включа-
ла использование антипсихотиков (атипичных и традиционных), антидепрессантов, транквилизаторов, 
нормотимиков. Среди пациентов с параноидной шизофренией снижение общего балла шкалы PANSS выявлено 
к 14-му дню терапии (р < 0,05). Эффективность терапии была обусловлена редукцией бреда, вербального 
галлюциноза, синдрома психического автоматизма, деактуализацией суицидального поведения. Среди па-
циентов с шизотипическим расстройством статистически достоверное снижение общего балла шкалы 
PANSS отмечено к 21-му дню терапии (р < 0,05). Благоприятная динамика характеризовалась уменьшением 
проявлений депрессии, суицидальных мыслей, утраты интересов, сенестопатий, навязчивостей.
Заключение. Ведение пациентов с шизофренией и расстройствами шизофренического спектра с суици-
дальным поведением включает анализ факторов риска, клинико-психопатологических особенностей, 
психофармакотерапии. Комбинированная терапия (антипсихотик, антидепрессант, нормотимик) 
способствует уменьшению психических расстройств и суицидальных тенденций. 
Ключевые слова: параноидная шизофрения, шизотипическое расстройство, суициды 
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Abstract
Background. Suicidal behavior in schizophrenia correlates with the severity of productive and negative personality 
symptoms. 
Aims. Study of the clinic, the effectiveness of psychopharmacotherapy of paranoid schizophrenia and schizotypal dis-
order with the presence of suicidal behavior.
Material and methods. Patients with paranoid schizophrenia, episodic type of course (n = 19) and schizotypal disorder 
(n = 15) were studied, in the clinical picture of which various variants of suicidal behavior were revealed. Clinical-
psychopathological, clinical-anamnestic, and psychometric methods were used.
Results. Suicidal behavior in patients with an actual attack of paranoid schizophrenia was represented by suicidal 
intentions to avoid persecution (42.1 %), exposure to “voices” with an order to end their lives (36.8 %), and suicidal 
attempts (21.1 %). In patients with schizotypal disorder, suicidal thoughts were detected (84.6 %) in the form of loss 
of meaning in life, and suicidal attempts (15.4 %).
Psychopharmacotherapy of suicidal behavior in schizophrenia and schizotypal disorder included the use of anti-
psychotics (atypical and traditional), antidepressants, tranquilizers, and normotimics. Among patients with paranoid 
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schizophrenia, a decrease in the overall score of the PANSS scale was detected by day 14 of therapy (p < 0.05). The ef-
fectiveness of therapy was due to the reduction of delirium, verbal hallucinosis, and deactualization of suicidal behavior. 
Among patients with schizotypal disorder, a statistically significant decrease in the overall score of the PANSS scale was 
observed by 21 days of therapy (p < 0.05). The favorable dynamics was characterized by a decrease in manifestations 
of depression, suicidal thoughts, loss of interests.
Conclusion. Combined therapy (antipsychotic, antidepressant, normotimic) helps reduce mental disorders and suicidal 
tendencies in patients with schizophrenia and schizophrenic spectrum disorders.
Key words: paranoid schizophrenia, schizotypal disorder, suicides
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Шизофрения является распространённым психиче-
ским заболеванием с разнообразными клиническими 
проявлениями, часто сопровождается депрессивной 
симптоматикой и суицидальным поведением [1, 2]. Около 
50 % пациентов во время заболевания совершают суици-
дальные попытки, 10 % из которых приводят к летальному 
исходу [3]. Как правило, суициды совершаются в первые 
три года от начала болезни [4]. К факторам риска суи-
цидального поведения у больных шизофренией после 
перенесённого психоза отнесены постпсихотическая 
депрессия, психосоциальная дезадаптация, выраженный 
аффект тревоги, минимальная дефицитарная симптома-
тика и высокая степень критичности [5]. 

Суицидальное поведение больных шизофренией 
коррелирует с выраженностью продуктивной и нега-
тивно-личностной симптоматики, выявляется на фоне 
императивных галлюцинаций, бреда, формируется им-
пульсивно [6, 7]. 

Большинство суицидентов с шизофренией получают 
неадекватные дозы антипсихотиков, при использовании 
традиционных нейролептиков отмечены сомнительный 
или умеренный антисуицидальный эффект, выраженные 
дозозависимые нежелательные эффекты; повышение 
риска самоповреждений [8]. 

Отмечен антисуицидальный эффект атипичных ан-
типсихотиков у больных шизофренией в виде снижения 
суицидального риска, меньшей частоты попыток суицида 
в сравнении с традиционными нейролептиками [9]. Кло-
запин относится к первому антипсихотику с доказанным 
долгосрочным (в течение 1–2  лет) антисуицидальным 
действием (снижение числа суицидов, агрессивности, 
импульсивности) при шизофрении и шизоаффективном 
расстройстве, в том числе в случае терапевтической 
резистентности [10]. На фоне терапии клозапином зна-
чительно снижен риск развития экстрапирамидных рас-
стройств и поздней дискинезии по сравнению с другими 
антипсихотиками [11]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучение клиники, эффективности и безопасности 
психофармакотерапии параноидной шизофрении с 
эпизодическим типом течения и шизотипического рас-
стройства с наличием суицидального поведения. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Изучены пациенты с параноидной шизофренией, 
эпизодическим типом течения и шизотипическим рас-
стройством (n = 34), в клинической картине которых вы-
явлены различные варианты суицидального поведения. 
Базой исследования были ОГБУЗ «Иркутский областной 
психоневрологический диспансер», ОГКУЗ «Иркутская 
областная клиническая психиатрическая больница № 1». 

В группе пациентов параноидной шизофренией 
(F20.1 и F20.2 по МКБ-10) и наличием суицидального 
поведения (n  =  19) женщин было 5 (26,4  %), мужчин 
– 14 (73,6  %). Средний возраст на момент исследова-
ния составлял 28,4  ±  6,1  года. Средняя длительность 
заболевания от манифеста – 3,8  ±  1,1  года. По числу 
госпитализаций пациенты распределились следующим 
образом: одна госпитализация – 4 пациента (21,1 %), две 
госпитализации – 9 (47,4 %), три – 3 (15,8 %), четыре и 
более госпитализаций – 3 пациента (15,8 %). 

В группе пациентов (n = 15) с шизотипическим рас-
стройством (F21 по МКБ-10, включает малопрогреди-
ентную (вялотекущую) шизофрению в отечественной 
интерпретации) и наличием различных форм суицидаль-
ного поведения отсутствовали стойкие галлюцинации 
и бред, позитивная симптоматика характеризовалась 
аффективными, неврозоподобными, психопатоподоб-
ными нарушениями. Женщин было 5 (33,3  %), мужчин 
– 10 (66,7  %). Средний возраст пациентов на момент 
актуального обследования составил 34,7  ±  1,3  года. 
Активное проявление заболевания в пубертатном и юно-
шеском возрасте наблюдалось у 10 пациентов (66,7 %), 
в зрелом возрасте – у 5 (33,3 %). Средняя длительность 
течения заболевания составила 7,5 ± 1,9 года. По числу 
госпитализаций пациенты распределились следующим 
образом: одна госпитализация – 4 пациента (26,7 %), две 
госпитализации – 5 (33,3 %), три – 3 (20 %), четыре и более 
госпитализаций – 3 пациента (20 %).

Из исследования исключались пациенты с аффектив-
ными расстройствами, органическим поражением ЦНС, 
деменцией, эпилепсией, алкогольной зависимостью или 
наркоманией, тяжёлыми соматическими заболеваниями.

В исследовании больных использованы клинико-
психопатологический, клинико-анамнестический мето-
ды. Психометрическое исследование включало исполь-
зование шкал (шкала оценки позитивных и негативных 
синдромов – PANSS, шкала депрессии Калгари, шкала 
общего клинического впечатления для оценки резуль-
тативности терапии – CGI, шкала UKU для регистрации 
нежелательных явлений). Все больные выражали добро-
вольное информированное согласие на предоставление 
своих данных для научного исследования. 

Статистический анализ результатов исследова-
ния проведён с использованием пакета программ 
Statistica 10,0 for Windows (StatSoft Inc., США). Статистиче-
ски значимые различия между группами исследовались 
с использованием критерия Стьюдента; парного двухвы-
борочного t-теста для средних.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Наследственная отягощённость психическими за-
болеваниями выявлена у 6  пациентов с параноидной 
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шизофренией и наличием суицидального поведения 
(31,6  %) и представлена шизофренией у 3  больных 
(15,8  %), аффективными расстройствами – у 1 (5,3  %) 
расстройствами личности – у 1 (5,3 %), алкоголизмом – у 
3 (15,8 %), суицидами – у 2 (10,5 %). Наследственная отя-
гощённость по психическим заболеваниям у пациентов 
с шизотипическим расстройством и суицидальным по-
ведением выявлена у 5 человек (33,3 %) и представлена 
шизофренией – у 3 (20 %), аффективными расстройства-
ми – у 2 (13,3 %), расстройствами личности, алкогольной 
зависимостью и суицидам – по 1 (6,7 %) соответственно. 
Выявлено отсутствие статистических данных в частоте 
наследственной отягощённости по психическим заболе-
ваниям у пациентов с параноидной шизофренией и шизо-
типическим расстройством и суицидальным поведением. 

У 10 пациентов (52,6 %) с параноидной шизофренией 
и наличием суицидального поведения доманифестные 
проявления включали биполярные аффективные рас-
стройства (депрессивные эпизоды перемежались с 
гипоманией). У 5  больных (26,3  %) выявлялась стресс-
провоцированная депрессия в связи с разрывом отноше-
ний с близкими людьми, смертью одного из членов семьи, 
у 3 (15,7 %) диагностирована аутохтонная депрессия, в 
одном случае (5,3 %) отмечено отсутствие инициальных 
расстройств. 

Актуальный приступ параноидной шизофрении с 
наличием суицидального поведения характеризовался 
аффективно-бредовым (47,4  %), аффективно-галлюци-
наторным (26,3 %), галлюцинаторно-бредовым (21,1 %), 
галлюцинаторно-параноидным (15,8 %), онейроидно-ка-
татоническим (5,3 %) синдромами. Суммарное значение 
по шкале PANSS составило 145 ± 3,8 балла. 

Аффективная симптоматика была представлена 
депрессией или смешанной депрессией (сниженное 
настроение, многоречивость, «мыслей много»). Среди 
депрессивных расстройств выявлены сниженное на-
строение, диссомнические расстройства в виде ранней 
и средней инсомнии, малообщительность, грубость в 
адрес окружающих. В 2 (10,5 %) наблюдениях выявлялись 
соматоформные расстройства по типу термических сене-
стопатий («в брюшной полости как будто кол горячий», «в 
груди раздувается шар»). Бред включал фабулу символи-
ческого значения («соседи через сливание воды желают 
мне зла»), ложного узнавания, преследования («следят 
на чёрной машине, собираются убить»), одержимости 
(«злые духи вселились в душу, тело), идей грехопадения. 
Истинный и псевдогаллюцинаторный варианты вербаль-
ного галлюциноза характеризовались оскорблениями 
в адрес пациентов, могли быть императивными («голос 
приказывает убить себя»). 

Суицидальное поведение у пациентов с параноид-
ной шизофренией было обусловлено психотическими 
переживаниями. В 8  наблюдениях (42,1  %) это были 
суицидальные замыслы избежать преследования или 
внешнего воздействия («действие лазера, по убеждению 
пациента, вызывало мучительную медленную смерть»), в 
7 наблюдениях (36,8 %) это было воздействие «голосов» с 
приказом покончить жизнь и указанием способа суицида. 
Суицидальные попытки выявлены у 4 пациентов (21,1 %). 
В 2  наблюдениях пациенты под влиянием вербальных 
галлюцинаций религиозного содержания спасти мир от 
гибели пытались покончить жизнь самоубийством (один 
из них прыгнул с крыши многоэтажного дома, другой вы-

пил хлорсодержащую жидкость). В третьем наблюдении 
пациент нанёс себе ножевое ранение с целью искупления 
вины в связи с бредом греховности. У четвёртой пациент-
ки с онейроидно-кататоническим синдромом в период 
кататонического возбуждения была попытка воткнуть 
иглу внутривенной системы в шею. 

Инициальный этап шизотипического расстройства с 
суицидальным поведением характеризовался депрессив-
ными нарушениями, сверхценными ипохондрическими 
идеями, эпизодами бесфабульной тревоги, идеями отно-
шения, патологическими интересами (увлечение интер-
нет-играми), полилокальными телесными сенсациями. У 
всех пациентов выявлялись аффективные депрессивные 
нарушения. В оценке депрессивной симптоматики у 
пациентов с шизотипическим расстройством использо-
ваны критерии депрессивного эпизода применительно 
к постшизофренической депрессии (F20.4 по МКБ-10). Тя-
жесть депрессии соответствовала тяжёлой у 8 пациентов 
(53,3 %), промежуточной между тяжёлой и умеренной – у 
4 (26,7 %), умеренной – у 3 пациентов (20 %). Суммарный 
балл по шкале Калгари составил 8,5 ± 3,8 балла; суммар-
ный балл по шкале PANSS – 106 ± 2,2 балла. 

Жалобы на сниженное настроение предъявляли 
14 пациентов с шизотипическим расстройством и нали-
чием суицидального поведения (93,3 %), характеризовав 
его как ощущение тоски, мрачности. В 6 случаях (40 %) 
сниженное настроение сочеталось с бесфабульной тре-
вогой. Для всех пациентов были характерны сужение и 
утрата интересов, отсутствие желания чем-либо зани-
маться. Астенический синдром проявлялся преобладани-
ем психической усталости над физической, астения воз-
никала аутохтонно, отсутствовало улучшение состояния 
после отдыха. Наряду с депрессивной симптоматикой у 
пациентов выявлялись фобические расстройства (46,7 %), 
в том числе ипохондрические фобии – 26,7 %, агорафобия 
– 13,3 %, мизофобия – 6,7 %. Среди обсессий преобладали 
навязчивости контрастного содержания, визуализация 
трагических воспоминаний (13,3 %). 

Суицидальное поведение у пациентов с шизотипи-
ческим расстройством представлено суицидальными 
мыслями (86,7 %) в виде бессмысленности, никчёмности 
своей жизни, утраты смысла жизни. Это было упорное 
желание смерти – «жажда смерти», с потребностью с со-
бой что-либо сделать. Суицидальные мысли могли быть 
продиктованы ощущением усталости от своей болезни, 
сенситивными идеями отношения в адрес пациента, ощу-
щением одиночества. Желательность смерти («скорей 
бы всё закончилось») было характерно для пациентов с 
доминированием усталости от жизни. Пассивные идеи 
ухода из жизни также были связаны с преходящими 
бредовыми идеями символического значения (пациентка 
«должна умереть в возрасте 53 лет»), паранойяльными 
эпизодами («навели порчу, осталась единственной в 
роду, нет смысла жить дальше»). В 2 наблюдениях мысли 
ухода из жизни были связаны с желанием избавиться 
от физически непереносимого оттенка полилокальных 
сенестопатий. В 2  случаях (13,3  %) предпринимались 
суицидальные попытки. В одном наблюдении это была 
попытка самоповешения вследствие утраты способности 
радоваться, отсутствия цели и смысла в жизни, убеждён-
ности в бесперспективности существования, ощущения 
безнадёжности, собственной неполноценности (свою 
жизнь пациент расценивал «как умирание, растянутое 
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во времени»). В другом наблюдении это была попытка 
самоотравления психотропными препаратами в связи 
с наличием болезненного бесчувствия в сочетании с не-
мотивированной тревогой.

Терапия пациентов с параноидной шизофренией, 
эпизодическим типом течения и наличием суицидаль-
ного поведения включала использование атипичных 
антипсихотиков (кветиапин, рисперидон, зипрасидон, 
оланзапин, клозапин) – 78,9 %, традиционных нейролеп-
тиков (зуклопентиксол, флупентиксол) – 21,1 %. Антип-
сихотическая терапия была дополнена использованием 
антидепрессантов (73,7  %), транквилизаторов (68,4  %), 
нормотимиков (100 %), нейрометаболической терапией 
(52,6  %). Длительность терапии варьировала от 42 до 
56 дней. Пациенты отнесены к респондерам (снижение 
суммарного балла по шкале PANSS  >  20  %). Динамика 
редукции баллов по шкале PANSS представлена на ри-
сунке 1. 
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Рис. 1. Динамика редукции баллов по шкале PANSS у пациентов 
параноидной шизофренией с эпизодическим течением и 
суицидальным поведением.

Fig. 1. Dynamics of PANSS score reduction in paranoid schizophrenia with 
episodic course and suicidal behavior.

Выявлено статистически достоверное уменьшение 
баллов к 14-му дню терапии (р < 0,05) по субшкале общеп-
сихопатологических синдромов и общего балла шкалы 
PANSS, к 21-му  дню терапии (р  <  0,05) – по субшкалам 
позитивных, негативных синдромов. Динамика баллов по 
шкале PANSS от начала терапии составила 29,6 %. Значи-
тельное улучшение по шкале CGI выявлено у 9 пациентов 
(47,4 %), выраженное улучшение – у 10 (52,6 %). Положи-
тельная динамика в состоянии пациентов на 2–3-й не-
деле терапии включала редукцию синдрома Кандинско-
го – Клерамбо, вербального галлюциноза, периодичное 
и неотчётливое звучание «голосов», дезактуализацию 
бреда, уменьшение негативных проявлений (соблюдение 
гигиенических процедур, общение с больными, участие 
в трудовой деятельности отделения). 

Антипсихотическая терапия у пациентов с шизоти-
пическим расстройством и различными формами суици-
дального поведения включала использование атипичных 
антипсихотиков (80 %) – кветиапин, рисперидон, зипра-
сидон, оланзапин, амисульприд, клозапин, традиционных 
нейролептиков (20 %) – хлорпротиксен, флупентиксол, 
алимемазин. Антидепрессивная терапия была включе-

на у всех пациентов с шизотипическим расстройством; 
транквилизаторы и нормотимики были использованы 
у 86,7  % пациентов соответственно, нейрометаболи-
ческая терапия – у 66,7 %. К респондерам в результате 
терапии шизотипического расстройства отнесены все 
пациенты. Динамика редукции баллов по шкале PANSS 
под влиянием комбинированной психофармакотерапии 
представлена на рисунке 2. 
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Рис. 2. Динамика редукции баллов по шкале PANSS шизотипиче-
ского расстройства с суицидальным поведением. 

Fig. 2. Dynamics of reduction of scores on the PANSS scale of schizotypal 
disorder with suicidal behavior.

Статистически достоверное уменьшение баллов по 
субшкале общепсихопатологических синдромов и обще-
го балла шкалы PANSS выявлено к 21-му дню (р < 0,05), 
по субшкалам позитивных, негативных синдромов – к 
28-му дню терапии (р < 0,05). Снижение среднего обще-
го балла по шкале PANSS от начала терапии составило 
32,1 %. По шкале CGI значительное улучшение отмечено у 
8 пациентов (53,3 %), выраженное улучшение – у 7 (46,7 %). 
В процессе терапии существенно уменьшились тревога, 
астения, обсессивно-фобическая симптоматика (ипохон-
дрические фобии, агорафобия, мизофобия, навязчивости 
контрастного содержания), генерализованный сенестопа-
тический синдром, отмечен антисуицидальный эффект. 

Нежелательные явления (НЯ) лёгкой степени при 
терапии параноидной шизофрении и шизотипического 
расстройства с суицидальным поведением, не требую-
щие отмены препарата, регистрировались у 12 пациен-
тов (35,2 %), в том числе при использовании атипичных 
антипсихотиков – у 4 (11,8 %), традиционных нейролеп-
тиков – у 8 (23,5 %). НЯ были представлены тремором у 
4 пациентов (11,5 %), акатизией – у 3 (8,8 %), сонливостью/
седацией и сухостью во рту – по 2 (5,9 %) соответственно, 
ортостатическим головокружением – у 1 пациента (2,9 %).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Суицидальное поведение в клинике параноидной 
шизофрении с эпизодическим типом течения было вклю-
чено в структуру приступа с доминированием бреда, 
вербального галлюциноза, в единственном наблюдении – 
онейроидно-кататонического синдрома. Среди паци-
ентов с шизотипическим расстройством суицидальные 
мысли были отнесены к проявлениям депрессивного 
аффекта со стойкой утратой интересов, болезненным 
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бесчувствием, генерализованным сенестопатическим 
синдромом, наличием коморбидных расстройств в виде 
фобий, навязчивостей. 

Психофармакотерапия суицидального поведения 
при шизофрении и шизотипическом расстройстве 
включала использование антипсихотиков (атипичных и 
традиционных), антидепрессантов, транквилизаторов, 
нормотимиков, нейрометаболической терапии. Эффек-
тивность комбинированной терапии параноидной ши-
зофрении с эпизодическим типом течения обусловлена 
редукцией бреда, вербального галлюциноза, синдрома 
психического автоматизма, деактуализацией суицидаль-
ного поведения в структуре психотических расстройств. 
Благоприятная динамика комбинированной психофарма-
котерапии среди пациентов с шизотипическим расстрой-
ством характеризовалась значительным улучшением в 
виде уменьшения проявлений депрессивного аффекта, 
суицидальных мыслей, стойкой утраты интересов, 
болезненного бесчувствия, сенестопатий, обсессивно-
фобических расстройств, навязчивостей.

Конфликт интересов
Автор данной статьи сообщает об отсутствии кон-

фликта интересов. 
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Патологоанатомическая картина поражения головного мозга  
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Резюме
Актуальность исследования. Bacillus anthracis – микроорганизм, который вызывает сибирскую язву. Это 
особо опасное инфекционное заболевание при нерациональной терапии приводит к системному распро-
странению бактерий в организме через гистогематические барьеры. Бациллы проникают в головной мозг, 
впоследствии приводя к геморрагическому менингиту. Несмотря на интенсивную терапию антибиотиками, 
такой менингит трудноизлечим и поэтому высоко летален. Изучение особенностей изолятов сибиреяз-
венного микроба разного происхождения и генотипа является актуальным направлением исследований.
Цель исследования: изучение патоморфологических и гистологических изменений в отделах головного 
мозга экспериментальных животных при сибиреязвенной инфекции, вызванной B. anthracis с разным 
плазмидным спектром.
Материалы и методы исследования. Исследование проводили на 200 сертифицированных белых мышах, 
в качестве объектов исследования использовали штаммы: B. anthracis И-323 (рХО1-/рХО2-), B. anthracis 
И-275 (рХО1-/рХО2-) и B. anthracis И-217 (рХО1+/рХО2-). Материал (головной мозг мышей), забранный для 
гистологического исследования, заливался в парафин, затем с помощью микротома приготавливались 
срезы, окрашивались гематоксилин-эозином и толуидиновым синим по Нисслю. Оценивали степень по-
ражения нейронов путём подсчёта полуколичественного фактора и определения средних размеров ядер 
нейронов, изучали численную плотность клеток в 1 мм2. Микрофотосъёмку и количественный анализ 
выполняли, используя пакет прикладных программ «Motic Images Plus 2.0». Статистическую обработку 
результатов выполняли с помощью программы «Statistica 6.0».
Результаты исследования показали, что головной мозг заражённых мышей имеет признаки геморра-
гического лептоменингита, проявления которого наблюдаются ярче у мышей, заражённых слабовиру-
лентными плазмидными штаммами B. anthracis и павших мышей. 
Заключение. Многокомпонентный экзотоксин и специализированные белки, закодированные в плазмиде 
патогенности микроорганизма, позволяют B. anthracis легко преодолевать гистогематические барьеры 
и вызывать тяжёлую септическую форму сибирской язвы. Полученные в ходе исследования результаты 
дополняют имеющиеся сведения о патогенезе сибирской язвы и указывают на необходимость дальнейших 
исследований в данном направлении.
Ключевые слова: сибирская язва, гематоэнцефалический барьер, головной мозг, менингит, мыши
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Abstract
Background. Bacillus anthracis is a microorganism that causes anthrax. Because of irrational therapy, this particularly 
dangerous infectious disease leads to a systemic spread of bacteria in the body through histohematological barriers. 
Bacilli entering the brain subsequently lead to hemorrhagic meningitis. Despite intensive antibiotic therapy, that kind 
of meningitis is difficult to cure and therefore highly lethal. Studying characteristics of anthrax’s isolates of different 
origin and genotype is an actual area of research.
The aim of the study is searching for pathomorphological and histological changes in the brain regions of experimental 
animals with anthrax infection, caused by B. anthracis with different plasmid spectrum.
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Materials and methods: The study was conducted on 200 certified white mice, three B. anthracis strains were used as 
research objects: B. anthracis I-323 (рХО1–/рХО2–), B. anthracis I-275 (рХО1-/рХО2-), and B. anthracis I-217 (рХО1+/
рХО2–). The material for histological examination was the brain of mice, embedded in paraffin, and then sections were 
prepared using a microtome and stained with hematoxylin-eosin and Nissl toluidine blue. The degree of neuronal damage 
was assessed by calculating the semi-quantitative factor and determining the average size of the neuron nuclei, and the 
numerical density of cells in 1 mm2 was studied. Microphotography and quantitative analysis was performed using the Motic 
Images Plus 2.0 application package. Statistical processing of the results was performed using the program “Statistica 6.0”.
The results of the study showed that the brain of infected mice shows signs of hemorrhagic leptomeningitis, the 
manifestations of which are more pronounced in mice infected with weakly virulent plasmid strains of B. anthracis 
and fallen mice.
Conclusion. Multicomponent exotoxin and specialized proteins, encoded in the pathogenicity plasmid of microorgan-
isms, allow B. anthracis to easily overcome histohematological barriers and cause severe septic anthrax. The results 
obtained during the study supplement the available information on the pathogenesis of anthrax and indicate the need 
for further research in this direction.
Key words: anthrax, blood-brain barrier, brain, meningitis, mice
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Сибирская язва – особо опасное инфекционное забо-
левание. В зависимости от пути заражения, сибирская язва 
имеет три различных клинических формы: желудочно-ки-
шечную, ингаляционную и кожную [1]. Прогрессирование 
заболевания в значительной степени опосредовано двумя 
плазмидами патогенности – pXO1 и pXO2, которые кодиру-
ют вырабатываемый бактерией экзотоксин и капсульный 
полисахарид соответственно. Все формы сибирской язвы 
могут быть смертельными, поскольку неправильное и 
несвоевременное лечение приводит к системному рас-
пространению этой бактерии через лимфатические и 
гематогенные пути [2]. Данное обстоятельство может быть 
связано с белками, закодированными в плазмиде пато-
генности pXO1 – металлопротеаза InhA, расщепляющая 
противобактериальные белки [3], и белок адгезии BsIA [4] 
позволяют B. anthracis прикрепляться и проникать через 
гистогематические барьеры, нарушая межклеточные со-
единения эндотелиальных клеток (плотные контакты) [5, 
6, 7]. Описаны клинические случаи [8, 9], повествующие 
о том, что бактерии проникают в головной мозг, впослед-
ствии приводя к геморрагическому менингиту. Несмотря 
на интенсивную терапию антибиотиками, такой менингит 
трудноизлечим и поэтому высоко летален [10].

Для решения проблем эпизоотологии и эпидемио-
логии, диагностики, профилактики и лечения сибирской 
язвы, а также для разработки надёжных средств и методов 
индикации её возбудителя, важное значение имеют зна-
ния о биологии сибиреязвенного микроба и о патоморфо-
логических и гистологических проявлениях, возникающих 
во время заболевания. Генотипические и фенотипические 
признаки возбудителя сибирской язвы подвержены вну-
тривидовой и внутрипопуляционной изменчивости, что 
осложняет его идентификацию и дифференциацию [2]. В 
связи с этим, изучение особенностей изолятов сибире-
язвенного микроба разного происхождения и генотипа 
является актуальным направлением исследований.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Изучение патоморфологических и гистологических 
изменений в отделах головного мозга эксперименталь-
ных животных при сибиреязвенной инфекции, вызванной 
B. anthracis с разным плазмидным спектром.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводили на 200 сертифицирован-
ных беспородных белых мышах, стандартных по услови-

ям содержания и массе (18–20 г). В работе использовались 
здоровые животные, полученные из питомника ФКУЗ 
«Иркутский научно-исследовательский противочумный 
институт» Роспотребнадзора (РД 42-26-3…3738, НПО 
«Вектор», Новосибирск). В качестве объектов исследо-
вания использовались три штамма Bacillus anthracis с 
разным плазмидным спектром: B. anthracis И-323 (рХО1–/
рХО2–), B. anthracis И-275 (рХО1–/рХО2–), B. anthracis И-217 
(рХО1+/рХО2–), находящиеся в коллекции музея живых 
культур ФКУЗ «Иркутский научно-исследовательский 
противочумный институт» Роспотребнадзора. Животных 
разделили на одну контрольную (20 особей) и три опыт-
ных группы (по 60 особей), инфицировали подкожно в 
правую лапу в объёме 0,5 мл спорами вышеперечислен-
ных штаммов B. anthracis в дозе ЛД50, контрольной группе 
животных вводили изотонический раствор хлорида на-
трия (рН 7,2) в том же объёме.

Животных выводили из эксперимента под наркозом, 
используя пары хлороформа, в соответствии с «Прави-
лами надлежащей лабораторной практики в Российской 
Федерации» (утв. Приказом Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации № 199н от 01.04.2016 г.) и 
Европейской конвенцией по защите позвоночных живот-
ных, используемых в экспериментах и других научных 
целях (Страсбург, 1986  г.). Учёт результатов проводили 
на 1-е, 3-и, 7-е, 14-е и 21-е сутки с момента заражения.

Забирался материал для гистологического исследо-
вания – головной мозг. Проводились контрольные по-
севы крови и головного мозга. Материал фиксировали в 
12%-ном водном растворе формалина в течение 24 суток, 
обезвоживали в спиртах возрастающей концентрации, 
заливали в парафин. Для приготовления срезов ис-
пользовали санный микротом НМ 430 фирмы «Microm» 
(Германия). Полутонкие парафиновые срезы (5  мкм) 
окрашивали гематоксилин-эозином и толуидиновым 
синим по Нисслю [11].

При микроскопировании препаратов описывалось 
состояние мягкой мозговой оболочки и вещества мозга – 
отёк, кровенаполнение сосудов, состояние сосудистых 
стенок, наличие клеточной инфильтрации, наличие 
субарахноидальных кровоизлияний, кровоизлияний в 
вещество мозга, наличие очагов организации, наличие и 
степень выраженности отёка вещества мозга, состояние 
нейронов; акцент ставился на поиск признаков менинги-
та и токсического поражения головного мозга. Детально-
му изучению подверглись префронтальная кора больших 
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полушарий головного мозга (ГМ), стриатум, передний 
мозг, кора мозжечка, а также продолговатый мозг [10]. 

Микрофотосъёмку и количественный анализ про-
изводили с использованием компьютерной системы и 
пакета прикладных программ «Motic Images Plus 2.0». 
Степень повреждения нейронов оценивали путём рас-
чёта полуколичественного фактора по Чубинидзе и 
определения средних размеров ядер нейронов, изучали 
численную плотность клеток (количество нейронов в 
1 мм2). Выраженность глиальной реакции оценивали по 
среднему численному соотношению глия/нейрон. Стати-
стическую обработку результатов выполняли, используя 
пакет прикладных программ «Statistica 6.0».

Данные представлены в виде среднего значения и 
стандартной ошибки среднего. Различия считали досто-
верными при уровне значимости р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При гистологическом исследовании головного мозга 
наибольшие изменения в целом наблюдались в коре 
головного мозга, стриатуме, продолговатом мозге, более 
поздние и менее выраженные изменения регистрирова-
лись в мозжечке. Особенно ярко были выражены призна-
ки повреждения мозга у животных, имевших характерную 
для сибирской язвы симптоматику при вскрытии: отёк 
в месте заражения, кровоизлияния, дряблый головной 
мозг, сердце, печень, почки, увеличенная селезёнка и 
лимфоузлы. Повсеместным был процесс пролиферации 
микроглии, который был тем интенсивнее, чем выше ока-
зывалось кровоснабжение данного отдела центральной 
нервной системы (ЦНС).

В ходе эксперимента установлено, что на ранних 
сроках исследования в группе животных, заражённых 
B.  anthracis И-323 (рХО1–/рХО2–), морфологические из-
менения в ЦНС были слабо выражены. Мягкая мозговая 
оболочка (ММО) не отёчна, сосуды умеренного кро-
венаполнения, стенки сосудов без явных выраженных 
изменений, кровоизлияния и клеточная инфильтрация 
отсутствовали, отёк вещества мозга не выражен, пато-
логически изменённые нейроны присутствовали в не-
значительном количестве (рис. 1).

Рис. 1. Мягкая мозговая оболочка коры головного мозга 
мыши, инфицированной B. anthracis И-323. Первые 
сутки. Окраска гематоксилин-эозином. Ув. ×400.

Fig.  1. The pia mater of the cerebral cortex of a mouse infected with 
B. anthracis I-323. Day 1. Hematoxylin-eosin staining. Magnification 
×400.

Рис. 2. Кора головного мозга мыши (контрольная группа). Окраска 
толуидиновым синим. Ув. ×400

Fig. 2. Cerebral cortex of a mouse (control group). Toluidine blue staining. 
Magnification ×400

Подсчёт полуколичественного фактора по Чубинид-
зе для нейронов головного мозга мышей, заражённых 
B. anthracis И-323 (рХО1–/рХО2–), установил, что содержа-
ние патологически изменённых нейронов в первые сутки 
наблюдения составляло 0,9–2,1 %, что может быть срав-
нимо с результатами наблюдений в контрольной группе 
животных (рис. 2, табл. 1). Тем не менее, у мышей опытной 
группы на 21-е сутки наблюдения отмечено повышение 
содержания повреждённых нейронов до 3,2–5,2 %, что 
в среднем в 3  раза больше результатов контрольной 
группы, а также было зарегистрировано повышение 
соотношения глиальных клеток к нейронам, которое со-
ставляло от 3,2 до 3,4. Рост этих показателей к 21-м суткам 
у штамма В. anthracis И-323 может быть обусловлен тем, что 
организмом был выработан иммунный ответ на различ-
ные белковые структуры микроорганизма, параллельно 
с развитием инфекционно-токсического шока. Так, у экс-
периментальных животных, инфицированных В. anthracis 
И-323, на 21-е сутки заражения в головном мозге имеет 
место отёк и расслоение ММО, отёк стенки сосудов, застой 
крови, кровоизлияния и нейтрофильная инфильтрация в 
вещество мозга (рис. 3). В веществе мозга выраженный пе-
рицеллюлярный и периваскулярный отёк, сосуды различ-
ного кровенаполнения, с внутрисосудистыми агрегатами, 
краевым стоянием, в сосудистой стенке – плазматическое 
пропитывание, умеренные плазморрагии, диапедезные 
микрогеморрагии. Желудочки мозга расширены, на-
полнены кровью. В коре головного мозга, стриатуме и 
продолговатом мозге имеются нейроциты неправильной, 
зазубренной формы со смещённым ядром и частичным 
тигролизом – «тающие» нейроциты, а также клетки-«тени» 
с бледно окрашенной гомогенной цитоплазмой, в которой 
не контурируется ядерная мембрана и иногда очень слабо 
намечается бледно окрашенное ядрышко.

В группе животных, заражённых B.  anthracis И-275 
(рХО1–/рХО2–), морфологические изменения в ЦНС на ран-
них сроках заражения были чуть более выражены: мягкая 
мозговая оболочка (ММО) незначительно утолщена, не 
расслоена, сосуды ММО полнокровны, сосудистая стенка 
со слабо выраженным плазматическим пропитыванием, 
кровоизлияния отсутствуют, в веществе мозга сосуды без 
видимых изменений. В более поздние сроки наблюдения 
пало четверо животных, заражённых B. anthracis И-275: по 
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одной особи на 3-и, 6-е, 12-е и 14-е сутки. Так, в головном 
мозге павшего на 14-е сутки животного были выявлены 
следующие изменения: ММО утолщена, отёчна, сосуды 
неравномерного кровенаполнения, сосудистая стенка 
с выраженным плазматическим пропитыванием, разры-
вами, а также выходом в ММО эритроцитов в большом 
количестве, клеточная инфильтрация. В веществе мозга 
сосуды умеренного кровенаполнения, с незначительно 
отёчными стенками, наблюдается выход лейкоцитов в 
ткань мозга, неравномерный перицеллюлярный отёк, а 
также присутствуют патологически изменённые нейро-
циты (рис. 4). Одновременно с воспалительной реакцией 
развивается глиальный ответ. Установлено, что содер-
жание патологически изменённых нейронов на ранних 
сроках наблюдения составляло 1,9–3,0 %, что в 1,7 раза 
больше по сравнению с интактными животными. На 
поздних сроках (21-е сутки) было зарегистрировано по-
вышение показателя в среднем в 4,5 раза по сравнению 
с контролем (4,6–7,1 %). Соотношение глиальных клеток 
к нейронам составляло от 3,3 на ранних сроках до 4,4 
клеток/нейрон на поздних сроках наблюдения (табл. 1).

Рис. 3. Мягкая мозговая оболочка коры головного мозга 
мыши, инфицированной B. anthracis И-323. 21-е сут-
ки. Окрашивание гематоксилин-эозином. Ув. ×400.

Fig.  3. The pia mater of the cerebral cortex of a mouse infected 
with B.  anthracis I-323. Day  21. Hematoxylin-eosin staining. 
Magnification ×400.

Рис. 4. Нейроны коры головного мозга мыши, инфицированной 
B. anthracis И-275. 21-е сутки. Окрашивание толуидиновым 
синим. Ув. ×1000.

Fig. 4. Neurons of the cerebral cortex of a mouse infected with B. anthracis 
I-275. Day 21. Toluidine blue staining. Magnification ×1000.

В головном мозге группы экспериментальных живот-
ных, заражённых B. anthracis И-217 (рХО1+/рХО2–), сосуды 
ММО полнокровны, в сосудистой стенке выражено плаз-
матическое пропитывание, выход форменных элементов 
в толщу ММО, вследствие чего она утолщена. В веществе 
мозга регистрируется отёк в стенке сосудов, у отдельных 
сосудов отмечаются разрывы стенки. Третий желудочек, 
латеральный желудочек заполнены форменными элемен-
тами крови (рис. 5). Установлено наличие очагового отёка 
различной степени выраженности в веществе мозга, 
периваскулярный отёк, нейтрофильная инфильтрация. 
В разных отделах головного мозга экспериментальных 
животных выявлено большое количество патологически 
изменённых нейронов.

Рис. 5. Третий желудочек головного мозга мыши, инфицирован-
ной B. anthracis И-217, заполненный кровью. Окрашивание 
гематоксилин-эозином. Ув. ×100.

Fig. 5. The third ventricle of the brain of a mouse infected with B. anthracis 
I-217, filled with blood. Hematoxylin-eosin staining. Magnification 
×100.

Оценка повреждения нейронов головного мозга 
мышей, заражённых B.  anthracis И-217, показывает, что 
высокая степень патологического изменения нейронов, 
выраженная в процентном показателе, уменьшение 
средних размеров ядер нейроцитов от 46,5 до 33,3 мкм2, 
а также повышение глиальной реакции в динамике от 3,2 
до 4,7  клеток/нейрон присутствовали во всех отделах 
головного мозга (табл. 1).

Подсчёт полуколичественного фактора повреждения 
нейронов головного мозга выявил, что уже на ранних 
сроках показатель процентного содержания поражённых 
нейронов составил 5,8–9,6 % (что в среднем в 5,6 раза 
превышает показатели интактных животных) и имел 
выраженную тенденцию к увеличению к 21-м суткам до 
6,4–24,0 %, что в среднем в 11,8 раза выше результатов 
контрольной группы.

При экспериментальной инфекции, вызванной 
сибирской язвой, в различных отделах головного мозга 
мышей выявлены нейроны не только в состоянии по-
вреждения и атрофии, но также большое количество 
клеток с сохранной структурой, находящихся в состоянии 
повышенной функциональной активности. 

Следует отметить, что в головном мозге лабора-
торных животных, инфицированных В.  anthracsis всех 
штаммов, взятых в эксперимент, вегетативные клетки 
возбудителя при бактериологическом исследовании не 
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обнаружены, что говорит об отсутствии острого инфек-
ционного процесса. 

Результаты исследования особенностей патомор-
фологических и гистологических изменений в отделах 
головного мозга экспериментальных животных при си-
биреязвенной инфекции, вызванной B. anthracis с разным 
плазмидным спектром, показали, что степень повреж-
дения нейронов головного мозга у мышей, заражённых 
одноплазмидным (рХО1+/рХО2–) штаммом B.  anthracis, 
превышают таковые в случае применения безплазмидных 
штаммов B. anthracis. Данное обстоятельство может свиде-
тельствовать о том, что многокомпонентный экзотоксин и 
специализированные белки, закодированные в плазмиде 
патогенности микроорганизма, позволяют B. anthracis лег-
ко преодолевать гистогематические барьеры и вызывать 
тяжёлую септическую форму сибирской язвы.

У мышей, инфицированных штаммами B.  anthracis 
И-323 (pXО1–/pXО2–) и B. anthracis И-275 (pXО1–/pXО2–), 
которые отличаются по мультилокусным тандемным по-
вторам и однонуклеотидным полиморфизмам в геноме, 
установлено незначительное повышение показателей 
повреждения нейронов головного мозга в среднем в 
3,9–4,5  раза по сравнению с контролем к 21-м  суткам 
наблюдения. А при инфекционном процессе, вызванном 
B. anthracis И-217 (pXО1+/pXО2–), этот показатель увели-
чился в 13,8 раза по сравнению с контролем.

Выявлено изменение показателя соотношения глиаль-
ных клеток к нейронам от 3,4 клеток/нейрон при примене-
нии B. anthracis И-323 (pXО1–/pXО2–) до 4,7 клеток/нейрон у 
животных, заражённых B. anthracis И-217 (pXО1+/pXО2–), а 
также уменьшение средних размеров ядер нейронов, что 
может являться индикатором реакции клеток головного 
мозга на инфекционно-токсическое повреждение.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изучение характеристики и свойств возбудителя 
сибирской язвы, а также анатомических и гистологиче-
ских изменений головного мозга при экспериментальной 
инфекции показало особенности инфекционного про-
цесса данного заболевания и какое влияние оказывают 
плазмиды вирулентности на проникновение через ГЭБ: 
высокая устойчивость, значительная контагиозность, 
многокомпонентный экзотоксин и специализированные 
белки, закодированные в плазмидах вирулентности 
микроорганизма, позволяют ему легко преодолевать 
гистогематические барьеры макроорганизма и вызывать 
тяжелейшую сибиреязвенную септицемию и бактериаль-
ный менингоэнцефалит.

Таким образом, полученные в ходе исследования 
результаты дополняют имеющиеся сведения о патогенезе 
сибирской язвы и указывают на необходимость дальней-
ших исследований в данном направлении.

Таблица 1
Показатели повреждения нейронов головного мозга у мышей, инфицированных B. anthracis с разным плазмидным спектром

Table 1
Indicators of damage of brain neurons in mice infected with B. anthracis with different plasmid spectra

Сроки 
наблюдения, 

сутки

Показатели

Тяжесть поражения по отделам головного мозга, % Средние 
размеры ядер 

нейронов, мкм2

Количество 
клеток/мм2

Соотношение 
глия/нейроныкора мозжечок стриатум продолговатый 

мозг
Контроль

1,8 ± 0,3 0,9 ± 0,3 1,1 ± 0,5 1,7 ± 0,1 38,5 ± 0,9 3874,3 ± 201,2 3,1 ± 0,2

B. anthracis И-323 (pXО1–/pXО2–)

1-е 2,1 ± 0,4* 0,9 ± 0,1* 1,3 ± 0,1 2,3 ± 0,4 37,7 ± 4,6* 3340,5 ± 279,2 3,2 ± 0,52*

3-и 1,7 ± 0,1* 1,9 ± 0,7* 2,4 ± 0,5* 2,2 ± 1,0* 43,3 ± 2,5* 3415,7 ± 206,3 3,3 ± 0,1*

7-е 3,1 ± 1,0 1,5 ± 0,3 4,1 ± 2,2* 2,1 ± 1,3* 38,9 ± 5,6 3534,6 ± 361,7 3,3 ± 1,1

14-е 4 ± 2,1 2,8 ± 0,8* 4,6 ± 1,8* 4,44 ± 0,1* 32,8 ± 2,4* 3233,7 ± 285,4 3,3 ± 0,6*

21-е 5,2 ± 1,6* 4,3 ± 0,2 4,4 ± 1,5 3,2 ± 0,6 30,1 ± 5,2* 4116,9 ± 108,3 3,4 ± 0,7*

B. anthracis И-275 (pXО1–/pXО2–)

1-е 3 ± 0,2* 2,1 ± 0,1* 1,9 ± 0,1* 2,3 ± 1,4* 37,2 ± 1,1 3220,7 ± 145,7 3,3 ± 1,4*

3-и 2,2 ± 0,2 2,4 ± 0,1* 4,1 ± 0,6* 3,7 ± 0,1 35,8 ± 1,4* 3701,3 ± 211,4 3,5 ± 2,4*

7-е 6,2 ± 1,9* 2,3 ± 0,1 5,3 ± 0,6* 4,1 ± 2,3* 36,5 ± 1,2* 3298,7 ± 134,8 3,8 ± 2,6*

14-е 5,2 ± 0,3* 3,8 ± 0,1 6,1 ± 1,8* 7,2 ± 1,9 39,6* ± 3,4 3532,5 ± 225,8 3,6 ± 2,5*

21-е 7,1 ± 0,4* 4,6 ± 0,4* 6,4 ± 0,8* 6,3 ± 0,1* 38,5 ± 1,9* 4038,0 ± 376,2 4,4 ± 3,1*

B. anthracis И-217 (pXО1+/pXО2–)

1-е 9,6 ± 1,2* 5,8 ± 0,7* 8,6 ± 0,6* 6,4 ± 0,3* 46,5 ± 2,1 3583,1 ± 237,7 3,2 ± 1,2*

3-и 12,2 ± 0,3* 5,2 ± 1,2 15,2 ± 1,5 13,3 ± 2,7* 37,5 ± 1,6* 3454,5 ± 176,4 4,5 ± 1,1*

7-е 16,7 ± 2,8 5,7 ± 2,2* 17,8 ± 1,7* 25,2 ± 3,5* 36,1 ± 3,0* 3764,4 ± 275,5 3,9 ± 0,3*

14-е 15,6 ± 0,9* 5,7 ± 0,6 16,7 ± 0,6* 18,9 ± 2,1 35,7 ± 2,9* 3846,2 ± 264,4 4,5 ± 1,2*

21-е 12,2 ± 2,8* 6,4 ± 0,1* 18,0 ± 0,8* 17,6 ± 1,0* 33,3 ± 1,8* 3736,1 ± 228,3 4,7 ± 1,4*
Примечание. * – p < 0,05 при сравнении с показателем в контроле.
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Сравнительный анализ клеточного состава крови и костного мозга 
белых мышей, инфицированных Bacillus anthracis разных генотипов
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Резюме 
Обоснование. Одним из актуальных направлений в изучении возбудителя сибирской язвы остаётся 
исследование его факторов патогенности, к которым, прежде всего, относятся трёхкомпонентный 
токсин, капсула и связанные с ними структурные и регуляторные гены. Наличие или отсутствие этих 
факторов влияет на структурные изменения как в клеточном составе крови, так и в иммунокомпе-
тентных органах макроорганизма. 
Цель исследования: сравнительный анализ популяционного состава клеток костного мозга и перифе-
рической крови экспериментальных животных, инфицированных Bacillus anthracis разных генотипов.
Методы. Было проведено сравнительное исследование популяционного состава клеток красного костного 
мозга и периферической крови белых мышей в динамике инфекционного процесса, вызванного возбудителем 
B. anthracis разных генотипов. В красном костном мозге определяли индекс созревания нейтрофилов и 
лейко-эритроцитарное соотношение. В мазках периферической крови, окрашенных по методу Фрейфель-
да, выявляли степень выраженности патологической зернистости нейтрофилов. Статистическую 
обработку полученных данных проводили с помощью компьютерной программы «Статистика», версия 
6 (Новосибирск). Достоверными считались результаты, если вероятность ошибки была меньше 0,05 
(р < 0,05) по отношению к контролю. 
Результаты. Выявлены различия в популяционном составе клеток костного мозга и периферической 
крови экспериментальных животных, инфицированных возбудителем B. anthracis, которые зависят от 
плазмидного состава исследованных штаммов.
Заключение. Полученные данные дают основания предположить, что выявленные различия изменений 
периферической крови и красного костного мозга экспериментальных животных могут быть связаны 
не только с плазмидным профилем исследованных штаммов, но и с особенностями их ферментативной 
активности, способности к адгезии и другими факторами.
Ключевые слова: Bacillus anthracis, кровь, костный мозг, плазмидный профиль
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Abstract
Background. Detection of the pathogenicity factors is one of the actual directions in studying of the anthrax causative 
agent. First of all, it includes the presence of tripartite toxin, capsule and the related structural and regulatory genes. 
Their presence or absence is defined by structural changes in cellular structure of blood and immunocomplex organs 
of a macroorganism. 
Objective: To conduct a comparative analysis of subpopulational structure of marrow and peripheral blood cells at 
anthrax infection in experimental animals and to trace dynamics of the infectious process caused by Bacillus anthracis 
of different genotypes.
Methods. Comparative examination of subpopulational structure of red marrow and peripheral blood cells of white 
mice in dynamics of the infectious process caused by B. anthracis of different genotypes was conducted. Also, neutrophil 
maturing index and leucoerythrocytic correlation were calculated in red marrow. Degree of manifestation of neutrophil 
pathological granularity was revealed in peripheral blood smears stained by the Freifeld’s method. Statistical processing 
of the received data was conducted using the computer program “Statistics”, version 6 (Novosibirsk). Authentic results 
were considered if the error probability was less than 0.05 (р < 0.05) in relation to the control. 
Results. It is revealed that alterations in white mice infected by B. anthracis strains with the same set of plasmids are 
significantly various.
Conclusion. The resulted data permit to assume that the distinction of pathological alterations in peripheral blood 
and red marrow is probably connected with the other factors of the pathogen invasiveness like enzymatic activity, 
ability to adhesion and many others. 
Key words: Bacillus anthracis, blood, marrow, plasmid profile 
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ВЕДЕНИЕ

Несмотря на многочисленные исследования, свя-
занные с разработкой методов диагностики и созданием 
средств специфической профилактики, проблема борьбы 
с сибирской язвой для медицины и ветеринарии остаётся 
актуальной [1, 2]. Известно, что патогенность В. anthracis 
в основном связана с наличием таких факторов, как 
трёхкомпонентный токсин и капсула, структурные и 
регуляторные гены синтеза которых находятся в составе 
высокомолекулярных плазмид рХ01 и рХ02. Продуциро-
вание капсульной субстанции детерминируется струк-
турными генами (capA, capB, capC), локализованными на 
плазмиде рХ02. Именно капсула предохраняет В. anthracis 
от фагоцитоза. Штаммы, утратившие плазмиду рХ02, 
снижают свою вирулентность, сохраняя иммуногенность 
[3]. Другим важным фактором патогенности является 
экзотоксин, состоящий из протективного антигена (ПА), 
двух эффекторных субъединиц отёчного фактора (ОФ) и 
летального фактора (ЛФ), детерминанты которых распо-
ложены на плазмиде pX01 – pag, cya и lef, соответственно 
[9]. На начальных этапах инфекции ПА связывается с толл-
подобными рецепторами (TLR) на клеточной мембране 
и обеспечивает транспорт ЛФ и ОФ во внутриклеточные 
компартменты. ПА, участвуя в реализации вирулентных 
свойств, в то же время является основным иммуноге-
ном сибиреязвенного микроба [4, 5]. Эффекторным 
компонентом ОФ является кальмодулин-зависимая 
аденилатциклаза, которая увеличивает внутриклеточ-
ный уровень циклического аденозин-3›, 5›-монофосфата 
(цАМФ), что приводит к нарушению водного гомеостаза 
и как результат – к образованию массивных отёков и 
потере жидкости. Другим важным аспектом токсичного 
действия ОФ является его способность связывать один 
из ключевых внутриклеточных белков – кальмодулин, 
вовлечённый в запускаемый кальцием сигнальный путь, 
повреждая его и используя для стимуляции собственной 
активности. Эта активность ингибирует иммунный ответ, 
позволяя инфекции развиваться [6]. ЛФ представляет 
собой протеазу, которая нарушает структуру митоген-
активируемых протеинкиназ (МАП), блокируя таким 
образом многофункциональные внутриклеточные сиг-
нальные пути. Показано, что ЛФ угнетает пролиферацию 
иммунокомпетентных клеток, продукцию цитокинов и 
иммуноглобулинов, стимулирует продукцию провос-
палительных цитокинов, что приводит к повреждению 
и апоптозу клеток. Однако детальный механизм гибели 
клеток в результате нарушения структуры МАП неясен 
[7]. Все три компонента токсина действуют синергидно. 
К настоящему времени все факторы хорошо изучены и 
показана их роль в патогенезе заболевания и стимуляции 
иммунного ответа [8]. Отсутствие одной из плазмид при-
водит к снижению или полной утрате вирулентности для 
лабораторных животных.

Патогенетическая роль сибиреязвенного токсина в 
развитии сибиреязвенной инфекции в настоящее время 
до конца не выяснена. Большинство учёных считают, что 
сибиреязвенный токсин вызывает бактериально-токси-
ческий шок, что и приводит к гибели макроорганизма. 
Однако существуют и другие мнения: отсутствие почечных 

нарушений после введения токсина приматам даёт осно-
вание для отказа от предположения о вторичном шоке, 
как причине гибели при сибирской язве. Большинство из-
менений, выявленных при летальных случаях, позволяет 
заключить, что основным проявлением патологического 
процесса является специфическая интоксикация, для 
которой характерны повышенная проницаемость крове-
носных сосудов и нарушения гемодинамики. Изменения 
при сибиреязвенной инфекции затрагивают и красный 
костный мозг, который является центральным гемопоэти-
ческим органом, обеспечивающим поддержание процес-
сов кроветворения и иммунной защиты. При патологиче-
ских процессах изменяется характер нейрогуморального 
влияния на кроветворение. Токсины, продукты распада 
и метаболизма бактерий, специфические антитела воз-
действуют на гемопоэтическую систему [9, 10]. 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 

Сравнительный анализ популяционного состава 
клеток костного мозга и периферической крови экспе-
риментальных животных, инфицированных B. anthracis с 
разным плазмидным профилем.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В качестве объекта исследования использовали 
четыре штамма B. anthracis из музея живых культур ФКУЗ 
«Иркутский научно-исследовательский противочумный 
институт» Роспотребнадзора: B.  anthracis И-275 (рХО1–/
рХО2–), B. anthracis И-323 (рХО1–/рХО2–), B. anthracis И-217 
(рХО1+/рХО2–) и вакцинный аттенуированный штамм 
B. anthracis 34F2 Stern (рХО1+/рХО2–) [10]. 

Исследование проводили на 260 сертифицирован-
ных беспородных белых мышах (НПО «Вектор») обоего 
пола, массой 18–20 г. Работа с животными проводилась 
в соответствии с требованиями Директивы 2010/63/EU 
Европейского парламента и Совета Европейского Союза 
от 22 сентября 2010 г. по охране животных, используемых 
в научных целях, и «Правил надлежащей лабораторной 
практики», утверждённых приказом Министерства здра-
воохранения №  199н от 01.04.2016  г. Животные были 
разделены на четыре опытных группы (по 60 особей) и 
контрольную (20 особей). Белых мышей опытных групп 
инфицировали спорами культур B. anthracis однократно 
подкожно в область правого бедра в объёме 0,5 мл в дозе 
ЛД50. Контрольной группе животных в том же объёме 
вводили изотонический раствор хлорида натрия, рН 7,2. 
Мышей выводили из эксперимента под наркозом на 3-и, 
7-е, 14-е и 21-е сутки с момента заражения. 

Показатель бактериемии оценивали посевом ма-
териала (кровь из сердца) на мясопептонном агаре с 
последующей идентификацией выделенных культур. 
Кровь прижизненно забирали из хвостовой вены. Для 
исследования миелограммы костный мозг извлекали 
их проксимального отдела бедренной кости. Приго-
товленные мазки крови и костного мозга фиксировали 
30  минут в 96%-ном спирте, содержащим 3  % Н2О2. 
Фиксированные мазки костного мозга окрашивали по 
Романовскому  –  Гимзе [11]. Мазки крови окрашивали 
по Романовскому  –  Гимзе и по методу Фрейфельда 
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(выявление токсической зернистости). Степень вы-
раженности патологической зернистости определяли 
у 100  нейтрофилов и выражали в процентном соот-
ношении. При подсчёте не менее 500  клеток в мазках 
красного костного мозга определяли их процентное 
содержание. Отдельно считались клетки эритро- и лей-
копоэза, гранулоцитарного и моноцитарного ростков. 
Рассчитывали индекс созревания нейтрофилов (ИСН) 
[11]. Автоматический анализ изображения производили 
с помощью светового микроскопа «Zeiss» (Германия) с 
видеокамерой «Levenhuk». С помощью компьютерных 
программ «Motic Images Plus» (версия  2) и «AxioVision 
Rel. 4,8» (при увеличении окуляра – 10, объектива – 10). 
Статистическую обработку полученных данных прово-
дили с помощью компьютерной программы «Статистика», 
версия 6 (Новосибирск) с использованием t-Стьюдента 
с поправкой Бонферрони, достоверными различиями 
считали при уровне значимости p < 0,01. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

При сравнении показателей миелограммы живот-
ных, инфицированных B.  anthracis 34F2 Stern (рХО1+/
рХО2–), установлено, что на 3-и сутки исследования от-
мечалось увеличение числа бластных клеток в 1,8 раза 
и увеличение молодых форм гранулоцитарного ростка: 
миелоцитов – в 1,5  раза, метамиелоцитов – в 1,4  раза 
по сравнению с контролем. Отношение процентного 
содержания молодых клеток гранулоцитарного ряда к 
процентному содержанию зрелых гранулоцитов в кон-
трольной группе – 0,51 ± 0,03 у.е. 

Отмечено снижение показателя содержания сегмен-
тоядерных нейтрофилов, а ИСН в этом случае составил 
1,06 ± 0,05 у.е., что в 2,0 раза выше данного показателя 
у животных контрольной группы (рис.  1). Установлено 
статистически значимое повышение ИСН у животных, 
инфицированных B. anthracis И-217, на 7-е и 14-е сутки 
при сравнении с другими штаммами B. anthracis (р < 0,01). 
Также показано, что уровень этого показателя в группе 
животных, инфицированных B.  anthracis И-323, во все 
сроки наблюдения был достоверно ниже, чем в случае 
применения B. anthracis И-217 (р < 0,01). 

Кроме того, количество зрелых лимфоцитов по 
сравнению с контролем также уменьшилось в 1,5 раза, 
что возможно связано с усилением оттока клеток в 

иммунокомпетентные органы как ответной реакцией 
организма на введение культуры. Выявлена клеточная 
пролиферация моноцитарного ростка костномозгового 
пула (рис. 2), в основном за счёт моноцитов, количество 
которых превышало показатели в контроле в 1,9 раза. 

Рис.  2. Клетки моноцитарного ростка. Красный костный мозг 
белой мыши, инфицированной B.  anthracis 34F2 Stern 
(3-и сутки). Окраска по Романовскому – Гимзе. Увеличение 
окуляра – 100, увеличение объектива – 10.

Fig.  2. Monocyte lineage cells. Red marrow of a white mouse infected 
with B. anthracis 34F2 Stern (Day 3). Romanowsky – Giemsa staining. 
Ocular magnification – 100, objective magnification – 10.

На 3–7-е сутки исследования отмечалось увеличение 
эозинофильных клеток с ярко выраженной эозинофиль-
ной грануляцией. Кроме того, на 7-е  сутки их число в 
2,2 раза превосходило показатель в контрольной группе, 
что может указывать на аллергическую реакцию орга-
низма. К 14-м суткам количество плазматических клеток 
в 2,5 раза превышало значения в контрольной группе. К 
21-м суткам исследования миелограмма опытных мышей 
соответствовала показателям в контрольной группе. По-
казатель лейко-эритроцитарного соотношения во все 
сроки наблюдения не превышал контрольных (рис. 3). 

У опытных животных количество клеток эритроидно-
го ряда, созревающих до стадии эритроцита, на 3-и сутки 
незначительно увеличивалось и достигало максималь-
ного значения к 7-м суткам (23,1 ± 3,2 %) с последующим 
снижением до показателей в контроле (21,6 ± 2,7 %).

В лейкограмме периферической крови белых мы-
шей, инфицированных B. anthracis 34F2 Stern, на 3-и сутки 
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Рис. 1. Индекс созревания нейтрофилов красного костного мозга мышей, инфицированных B. anthracis разных генотипов.
Fig. 1. Maturation index of red marrow neutrophils of mice infected with B. anthracis of different genotypes.
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регистрировалось статистически значимое повышение 
содержания палочкоядерных нейтрофилов в 3,3 раза по 
сравнению с показателями в контрольной группе. От-
мечено повышение количества клеток моноцитарного 
ряда в среднем 3,5 раза по сравнению с контролем за счёт 
снижения количества сегментоядерных нейтрофилов. 
Появление молодых форм клеток можно расценивать как 
активизацию гранулоцитарного ростка гемопоэза, а уве-
личение моноцитов – как иммунологическую перестройку 
макроорганизма. На 7-е сутки сохранялось повышенное 
содержание моноцитов (в 2,9  раза) и незначительное 
увеличение сегментоядерных нейтрофилов по сравнению 
с контролем. На более поздние сроки исследования по-
казатели лейкограммы опытных животных находились в 
пределах контрольных значений. Также можно отметить, 
что показатель лейко-эритроцитарного соотношения 
клеток красного костного мозга мышей, инфицированных 
B. anthracis И-217, на 3-и и 7-е сутки статистически значимо 
выше, чем в случаях с другими штаммами (р < 0,01).

При бактериологическом исследовании материала 
(кровь, лимфатические узлы, лёгкое, селезёнка, печень 
и головной мозг) рост B. anthracis наблюдался только из 
регионарного лимфатического узла, взятого на 3–7-е сутки 
исследования.

Токсическая зернистость нейтрофилов является 
важным прогностическим признаком в оценке инфек-
ционного процесса как ответная реакция организма 
на патологический процесс. В норме нейтрофильный 
гранулоцит не содержит включения, при инфекционных 
заболеваниях происходит коагуляция белковых соеди-
нений в нейтрофиле, которые присоединяются к зёрнам 
клеток, что и приводит к образованию токсической 
зернистости нейтрофилов. В крови животных, инфициро-
ванных B. anthracis 34F2, регистрировалась токсическая 
зернистость в 25 % случаев на 3-и и в 17 % – на 7-е сутки.

У животных, инфицированных B.  anthracis И-217 
(рХО1+/рХО2-), изменения в периферической крови 
носили более выраженный характер. Во все сроки ис-
следования регистрировалась лимфопения со сдвигом 
лейкоцитарной формулы влево (метамиелоциты – 3–4 %, 
палочкоядерные нейтрофилы – 6–9 %, сегментоядерные 
нейтрофилы – 51–71 %, моноциты – 6–11 %, лимфоци-
ты – 12–33 %). Следует заметить, что повышение числа 

нейтрофилов и молодых форм клеток наблюдается при 
интоксикациях и острых воспалительных процессах. Вы-
явлены клетки раздражения. Токсическая зернистость 
нейтрофилов у большинства животных имела место на 
3-и сутки, а на 7-е сутки морфологические изменения 
выявлялись более чем у 70  % нейтрофилов. Данные 
изменения указывают на инфекционный процесс, что 
подтверждается выделением культуры из материала, взя-
того на бактериологическое исследование. На 21-е сутки 
количество нейтрофилов с токсической зернистостью 
уменьшалось, что свидетельствует о положительной 
динамике инфекционного процесса у опытных животных.

У животных, инфицированных B. anthracis И-217, уста-
новлено снижение в 2,0 раза в миелограмме количества 
бластных клеток на 3-и сутки исследования с последую-
щим незначительным повышением. Отмечено статисти-
чески значимое увеличение количества молодых клеток 
гранулоцитарного ростка костномозгового пула во все 
сроки наблюдения (промиелоциты – от 1,4 до 2,4, миело-
циты – от 1,2 до 1,8, метамиелоциты – от 1,2 до 1,7 раза), 
что, возможно, указывает на интоксикацию (рис. 4).

Рис.  4. Митоз. Красный костный мозг белой мыши, инфициро-
ванной B.  anthracis И-217, (7-е  сутки). Окраска по Рома-
новскому – Гимзе. Увеличение окуляра – 100, увеличение 
объектива – 10. 

Fig. 4. Mitosis. Red marrow of a white mouse infected with B. anthracis 
I-217 (Day 7). Romanowsky – Giemsa staining. Ocular magnification 
–100, objective magnification – 10. 
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Рис. 3. Показатель лейко-эритроцитарного соотношения клеток красного костного мозга мышей, инфицированных B. anthracis разных 
генотипов.

Fig. 3. The indicator of the leuco-erythrocytic correlation of red marrow cells of mice infected with B. anthracis of different genotypes.
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При этом количество зрелых клеток гранулоцитарного 
ростка на 3–14-е сутки было в среднем в два раза меньше, 
чем в контроле. К 21-м суткам исследования количество 
палочкоядерных и сегментоядерных нейтрофилов замет-
но увеличивалось, приближаясь к значениям в контроле. 
ИСН во все сроки наблюдения был выше значений в кон-
трольной группе, а максимальное значение отмечалось 
на 7-е сутки, в 3,4 раза превышая значения контрольных 
(рис. 1). Лейко-эритроцитарное соотношение во все сроки 
исследования превышало значение в контроле (рис. 3), 
что свидетельствует о гиперплазии клеток лейкопоэза, ха-
рактерной при инфекционном процессе и интоксикации.

Характерной особенностью сибиреязвенной инфек-
ции является нарушение гемодинамики (внутрисосуди-
стый гемолиз), причиной которой является воздействие 
токсических факторов сибиреязвенного микроба на 
мембраны эритроцитов, что приводит в дальнейшем к 
их разрушению. Тем не менее, выраженного изменения 
в эритроцитарном ростке костномозгового пула не выяв-
лено. Синусоидные кровеносные капилляры расширены, 
кровенаполнены. У части животных на отдалённых сроках 
наблюдается увеличение количества адипоцитов, что 
указывает на гибель клеток гемоцитопоэза и замещение 
красного костного мозга на жёлтый (рис. 5).

Рис. 5. Разрастание жировой ткани. Красный костный мозг белой 
мыши, инфицированной B.  anthracis И-217 (21-е  сутки). 
Окраска по Романовскому – Гимзе. Увеличение окуляра – 
100, увеличение объектива – 10. 

Fig.  5.  Enlargement of adipose tissue. Red marrow of a white mouse 
infected with B.  anthracis I-217 (Day 21). Romanowsky – Giemsa 
staining. Ocular magnification –100, objective magnification – 10.  

B. anthracis 34F2 Stern (рХО1+/рХО2–) является вакцин-
ным штаммом, обладающим остаточной вирулентностью, 
что при больших дозах может привести к гибели белых 
мышей. 

Несмотря на то, что штаммы B.  anthracis И-323 и 
B.  anthracis И-275 являются бесплазмидными (рХО1–/
рХО2–), тем не менее, показатели миелограммы и лейко-
граммы белых мышей имеют некоторые отличия между 
собой. Так, у белых мышей, инфицированных B. anthracis 
И-323, клеточный состав красного костного мозга и пери-
ферической крови во все сроки наблюдения не отличался 
от значений в контрольной группе. 

У животных, инфицированных B. anthracis И-275, в пе-
риферической крови на 3–7-е сутки исследования выявлен 
моноцитоз и увеличение количества молодых форм кле-
ток. Токсическая зернистость выявлялась на 3–7-е сутки.

В миелограмме животных, инфицированных 
B.  anthracis И-275, статистически значимые изменения 
отмечались на 7-е сутки исследования. ИСН превышал в 
2,6 раза значения в контроле (рис. 1). Выявлено увеличе-
ние содержания плазматических клеток и уменьшение 
количества зрелых лимфоцитов на 14–21-е сутки. Вместе 
с тем, лейко-эритробластическое соотношение во все 
сроки наблюдения соответствовало значению в контроле 
(рис. 3).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, отсутствие плазмид (рХО1–/рХО2–) у 
штаммов B. anthracis приводит к снижению или полной 
утрате их вирулентности для лабораторных животных. 
Выявленные изменения в красном костном мозге и пе-
риферической крови белых мышей, инфицированных 
штаммами B. anthracis с разным набором плазмид, суще-
ственно отличаются по ИСН и клеточному составу крас-
ного костного мозга. Полученные данные дают основания 
предположить, что выявленные различия изменений 
периферической крови и красного костного мозга экс-
периментальных животных могут быть связаны не только 
с плазмидным профилем исследованных штаммов, но и с 
особенностями их ферментативной активности, способ-
ности к адгезии и другими факторами.
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Резюме
В настоящее время в мире продолжается рост заболеваемости и смертности от хронических диффуз-
ных заболеваний печени и цирроза. Трудность стабилизации процесса фармакологическими средствами, 
множество ограничений для трансплантации печени, паллиативность методов хирургической коррекции 
осложнений обусловливают актуальность поиска различных способов стимуляции регенерации печени, в 
том числе и хирургических. Большинство известных методов хирургической стимуляции регенерации яв-
ляются достаточно травматичными, а их стимулирующий эффект кратковременен. Способы, связанные 
с клеточными технологиями, в большинстве своём дорогостоящи, малоэффективны, либо малоизучены. 
В экспериментальном исследовании изучено влияние на паренхиму здоровой и цирротически изменённой 
печени клипс для пережатия паренхиматозных органов, оказывающих различное удельное давление на 
ткань. Объектом исследования явились лабораторные крысы со здоровой печенью и животные с моде-
лированным циррозом. Животные были оперированы с наложением на печень клипс из никелида титана. 
Изменения в печени изучались через 3, 7, 14, 28 дней после операции путём гистологического исследования 
различных участков печени. Установлено, что клипса с меньшим удельным давлением не вызывала не-
кроза ткани, приводила к атрофии маргинального участка печени, а в основной массе печени отмечалось 
появление увеличенных гепатоцитов и двуядерных гепатоцитов. В группах с циррозом печени также 
отмечалось уменьшение доли соединительной ткани. Таким образом, считаем возможным применение 
клипс с определённым удельным давлением на ткань в качестве способа стимуляции репаративных 
свойств печени при хронических диффузных заболеваниях и циррозе печени.
Ключевые слова: печень, регенерация, стимуляция регенерации, никелид титана
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Abstract
Currently, morbidity and mortality from chronic diffuse diseases of the liver and cirrhosis continue to increase world-
wide. The difficulty of stabilizing the process with pharmacological agents, lots of restrictions for liver transplantation, 
the palliative character of the surgical correction of complications determine the urgency of finding various ways to 
stimulate liver regeneration, including surgical ones. Most of the known methods of surgical stimulation of regenera-
tion are quite traumatic, and their stimulating effect is short-lived. The methods associated with cellular technologies 
are mostly expensive, ineffective, or poorly understood. In the experimental study, the effect on the parenchyma of a 
healthy and cirrhotic liver clips for clamping parenchymal organs exerting different unit pressure on the tissue was 
studied. The object of the study was laboratory rats with a healthy liver and animals with simulated cirrhosis. The 
animals were operated on with the imposition of titanium nickelide clips on the liver. Changes in the liver were studied 
3, 7, 14, and 28 days after the surgery by histological examination of various parts of the liver. It was established that 
the clip with a lower specific pressure did not cause tissue necrosis, led to atrophy of the marginal part of the liver, also 
increased hepatocytes and binuclear hepatocytes were observed in the bulk of the liver. A decrease in the proportion 
of connective tissue was also observed in groups with liver cirrhosis. Thus, we consider it possible to use clips with a 
certain specific pressure on the tissue as a method of stimulating the reparative properties of the liver in chronic dif-
fuse diseases and cirrhosis of the liver.
Key words: liver, regeneration, stimulation of regeneration, nickel titanium
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно определению Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), цирроз печени (ЦП) – это 
диффузный процесс, характеризующийся фиброзом и 
трансформацией нормальной структуры печени с обра-
зованием узлов [1]. ЦП является терминальной стадией 
таких хронических заболеваний как вирусный гепатит 
В или С, алкогольная болезнь печени, неалкогольная 
жировая болезнь печени и др. [2]. По данным ВОЗ, в по-
следние два десятилетия в мире наблюдается тенденция 
к росту числа хронических заболеваний печени раз-
личной этиологии, а также увеличение смертности от 
цирроза печени [3].

Несмотря на широкий спектр фармакологических 
средств, во многих случаях у пациентов бывает трудно 
достичь стабилизации процесса. А высокая летальность 
при циррозах обусловлена развитием осложнений. С 
целью продления жизни пациентов применяются раз-
личные паллиативные хирургические вмешательства. 
Радикальным же методом лечения является трансплан-
тация печени, которая имеет множество ограничений в 
виде нехватки доноров, операционного риска, высокой 
стоимости, иммунного ответа на трансплантат и  др. 
Одновременно с оптимизацией методов хирургической 
коррекции осложнений цирроза печени продолжается 
поиск различных современных способов стимуляции 
регенерации печени [4, 5].

Существуют такие способы хирургической сти-
муляции регенерации, как лазерная, посегментарная 
резекция печени, интраоперационная лазерная и 
электрокоагуляция поверхности печени, криодеструкция 
печени, а также введение в печень стволовых клеток 
и различных препаратов [6, 7]. Большинство данных 
способов являются достаточно травматичными для 
цирротически изменённой печени, а их стимулирующий 
эффект кратковременен. Либо они дорогостоящи, но при 
этом малоэффективны или недостаточно изучены [8]. По-
этому поиск наиболее эффективных и малотравматичных 
методов стимуляции регенерации печёночной ткани 
остаётся актуальным [9].

Репаративная регенерация направлена на восста-
новление стромально-паренхиматозных взаимоотно-
шений за счёт увеличения объёма функционирующей 
паренхимы и регресса патологического процесса. 
Стимуляция регенерации может применяться в составе 
так называемой «Bridge therapy» (переходной терапии), 
которая позволяет пациентам дождаться трансплан-
тации печени от момента постановки в лист ожидания 
трансплантации печени [5]. Оптимальным является 
применение стимуляции регенерации до формирования 
декомпенсированного цирроза печени или на стадии 
хронического гепатита [10].

Благодаря труду российских учёных в области 
разработки биосовместимых сверхэластичных мате-
риалов с памятью формы возникло принципиально 
новое поколение медицинской техники и технологий. 
Материалы и имплантаты с памятью формы, создан-
ные на основе никелида титана, способны функцио-
нировать в организме длительное время, эластично 
реагировать на изменение формы тканей органов, 
не разрушаться после многократного воздействия. 
Данные материалы и импланты широко применяются 
в стоматологии, травматологии, хирургии, оторинола-

рингологии, урологии, офтальмологии, онкологии и 
других областях [11].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить влияние клипсы с термомеханической 
памятью формы из никелида титана для пережатия 
паренхиматозных органов на здоровую и цирротически 
изменённую печень в эксперименте.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Мы изучили влияние клипсы для пережатия парен-
химатозных органов на паренхиму здоровой и цирро-
тически изменённой печени [12]. Клипса содержит две 
дугообразные параллельные бранши, которые сомкнуты 
по всей длине (расстояние между браншами в средней 
части – 4 мм), соединены по обоим концам и выполнены 
из сплава на основе никелида титана с эффектами памяти 
формы и сверхэластичности. Бранши имеют форму иден-
тичных гнутых в виде меандра периодических структур, 
которые ориентированы плоскостями волн симметрично 
плоскости дуги клипсы (рис. 1). 

Рис. 1. Клипса для пережатия паренхиматозных органов [12]. 
Fig. 1. A clip for parenchymal clamping [12].

Особенности строения данного устройства позволя-
ют производить дозированное давление на паренхиму 
печени во избежание полного пережатия и прорезыва-
ния ткани. Максимальное давление (P), измеренное на 
потенциометре, составило 0,08×10-6  н/м2. Габариты от-
дельной клипсы: длина – 40 мм, амплитуда волн браншей 
– 5 мм, количество волн – 14, диаметр никелид-титановой 
проволоки марки ТН-10 – 0,8  мм. Условное название 
клипсы – «Зигзаг».

Для сравнения были изготовлены клипса с меньшим 
количеством периодических структур волнообразной 
формы (условное название – «Волна») и клипса без 
периодических структур меньшего размера – длиной 
2  см (условное название – «Дуга»). Для всех устройств 
были измерены и рассчитаны сила, площадь давления 
бранш, удельное давление. Клипса без меандроподобных 
структур и клипса с меньшим количеством волн имели 
меньшую эластичность и соответственно большее удель-
ное давление на бранши. Максимальное давление для 
этих устройств составило 1,14×10-6 н/м2 и 0,15×10-6 н/ м2 

соответственно. 
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Объектом послужили лабораторные животные – 
32 крысы, самки линии Вистар, одинакового половозре-
лого возраста, весом 200–250 г. Эксперименты с участием 
животных выполнены в соответствии с положениями 
Федерального Закона «О защите животных от жестокого 
обращения», введённым в действие 01.01.1997 г. и Евро-
пейской Конвенции о защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментов или в других научных 
целях (Страсбург, 18 марта 1986 г.).

Крысы были сгруппированы таким образом: 12 здо-
ровых крыс (по 4  крысы на каждую разновидность 
клипс  – всего 3  группы), которым были установлены 
клипсы; контрольная группа – 4 здоровые ложноопери-
рованные крысы; 12 крыс с моделированным циррозом 
печени с установлением клипс (3 группы по 4 животных); 
контрольная группа – 4 ложнооперированные крысы с 
циррозом.

Моделирование цирроза печени проводили путём 
интрагастрального введения 40%-ного масляного раство-
ра тетрахлорметана в дозе 0,2 мл на 100 г массы тела, два 
раза в неделю, в течение 12 недель. Для потенцирования 
эффекта, во время затравки, вместо питья крысы полу-
чали 5%-ный раствор этанола.

Анестезия – общее обезболивание, масочный инга-
ляционный наркоз препаратом Изофлуран.

При наложении устройств использован термо-
механический эффект памяти формы. Для этого при 
температуре около 0 °С бранши клипсы из сомкнутого 
состояния раскрывались на угол 30–40° (рис. 2) и удер-
живались после наложения на краевом участке печени 
до их возвратной деформации и защемляющей фиксации 
в течение 1–2 мин (рис. 3).

Рис. 2. Клипса в охлаждённом состоянии с разведёнными бран-
шами. 

Fig. 2. A clip in a cooled state with branches brought apart. 

Рис. 3. Клипса на печени после формовосстановления при тем-
пературе тела животного. 

Fig. 3. A clip on a liver after form restoration at animal body temperature.

Через 3, 7, 14, 28  дней после операции крысы вы-
водились из эксперимента с проведением биометрии 
и забором тканей печени для гистологического ис-
следования. Были взяты ткани с «зажатого» участка, из 
«незажатого» участка доли печени, подверженной на-
ложению клипсы, и ткань одной из отдалённых долей. 
У ложнооперированных животных брали один образец 
ткани. Гистологические препараты окрашивались гема-
токсилин-эозином и по Ван Гизону.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЯ

При проведении биометрии получены следующие 
результаты (рис. 4). 

 

9 10 11 12

Здоровые, масса 
печени подвергшейся 

компрессии

Здоровые, 
ложнооперированные

Цирроз, масса печени 
подвергшейся 
компрессии

Цирроз, 
ложнооперированные

Масса печени, г

Рис. 4. Данные биометрии. 
Fig. 4. Biometric data.
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В группе здоровых крыс масса печени, подвергша-
яся компрессии, была в среднем на 0,64 % больше, чем 
в контрольной группе, включавшей здоровых ложно-
оперированных животных. В группе крыс с циррозом 
печени масса печени, подвергшейся компрессии, была 
на 0,16 % больше, чем контрольной группе, включавшей 
ложнооперированных крыс с циррозом. 

Однако у ложнооперированной крысы в группе 
крыс с циррозом масса печени была в среднем на 1,04 % 
больше, чем у ложнооперированной в здоровой группе. 

Это объясняется процессами физиологической ре-
генерации печени в ответ на токсическое воздействие 
тетрахлорметана.

При анализе гистологических препаратов было вы-
явлено, что в группе здоровых крыс при использовании 
клипс с большим удельным давлением на бранши име-
лись признаки некроза гепатоцитов в области компрес-
сии, фиброз. Признаков регенерации не наблюдалось. 
При использовании клипсы с большей эластичностью 
были обнаружены увеличенные в размерах гепатоциты, 
гепатоциты с увеличенным ядром, а также двуядерные 
гепатоциты. Данные клетки локализовались преиму-
щественно в доле печени, подвергшейся компрессии. 
Очагов некроза не обнаружено.

В группе крыс с циррозом признаки регенерации 
определяются почти во всех препаратах. Однако более 
выражены они в долях печени, подвергшихся компрес-
сионному воздействию клипсами с меандроподобными 
структурами. При этом при использовании клипсы с 
меньшим количеством волн имеются очаги некроза по 
линии компрессии, что является следствием большего 
удельного давления на ткань (табл.  1).

В процессе эксперимента установлено биоинертное 
состояние имплантатов из никелида титана и предполага-
емое деформационное срабатывание. Благодаря сверх-
эластичному свойству деформации никелида титана, а 
также особенностям конструкции клипсы для пережатия 

паренхиматозных органов [12] (с условным названием 
«Зигзаг»), компрессия при защемлении маргинального 
участка органа осуществляется мягко, без ранения и 
приводит к плавному снижению трофики и атрофии ткани 
этого участка (рис. 5). 

Рис. 5. Печень при выводе животного из эксперимента на 28-й 
день после операции. Зажатая клипсой часть печени 
атрофирована. 

Fig. 5. Rat liver after withdrawal from the experiment on the 28th day after 
the operation. The part of the liver clamped by the clip is atrophied.

Волнообразно развитая структура браншей клипсы 
обеспечивает пониженное удельное давление на за-
щемляемую ткань и, тем самым, её травмобезопасность. 
Чем больше участок, подвергшийся атрофии, тем более 
выражена регенерация в оставшемся объёме. 

Таблица 1
Результаты гистологического исследования 

Table 1
The results of a histological examination

Название 
импланта Гистологические изменения

А  
(интактная доля)

В  
(компрессируемая 

доля)

С  
(участок по линии 

компрессии)
здоровая 

печень цирроз здоровая 
печень цирроз здоровая 

печень цирроз

«Дуга»

Прорезывание ткани, секвестры – – – – ++ +++

Некроз (гистология) – – – – ++ ++

Регенерация (гистология) – – – –

«Волна»

Прорезывание ткани, секвестры – – – – – +

Некроз (гистология) – – – – + +

Регенерация (гистология) – – + ++ + +

«Зигзаг»

Прорезывание ткани, секвестры – – – – – –

Некроз (гистология) – – – – – –

Регенерация (гистология) + + ++ +++ ++ +

Контроль

Прорезывание ткани, секвестры – –

Некроз (гистология) – –

Регенерация (гистология) – –
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Критериями регенерации явились такие признаки, 
как гипертрофия гепатоцитов, полиплоидизация гепато-
цитов, удвоение и увеличение ядер гепатоцитов, умень-
шение доли соединительной ткани в срезах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, считаем возможным применение 
компрессирующих устройств из никелида титана с целью 
стимуляции репаративной регенерации печени при хро-
нических диффузных заболеваниях печени и циррозе.
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Резюме
Здоровье населения Российской Федерации является показателем национальной безопасности. Поэтому 
одним из приоритетных направлений государственной политики считается организация мероприятий, 
обеспечивающих сохранение и повышение уровня соматического здоровья граждан Российской Федерации. 
В данном контексте одним из мощных методов управления жизнедеятельностью человека является 
мышечная работа, долговременная адаптация к которой вызывает формирование целого ряда эффек-
тов, обладающих оздоровительной и профилактической направленностью. В связи с чем, в последние 
годы возрастает внимание специалистов и пациентов к разнообразным системам оздоровительных 
тренировок, а потребность в них всех возрастных групп населения стимулирует активное развитие 
различных их форм, а также индустрию услуг фитнеса. Вместе с тем, достижение необходимого ре-
зультата требует понимания как закономерностей формирования адаптационных реакций организма 
при использовании существующего арсенала физических нагрузок, упражнений, так и основных принци-
пов их реализации с учётом выводов и рекомендаций доказательной медицины. Это организационные 
и методические особенности планирования тренировочных программ и стилей конкретных занятий, 
выбора и дозирования как классических форм двигательной активности, так и вариантов технологий 
фитнеса с учётом упражнений потенциально опасных для опорно-двигательного аппарата особенно 
у детей. В рамках вышеуказанных позиций составлен и представлен настоящий материал в формате 
лекционного изложения. 
Ключевые слова: мышечная деятельность, физические упражнения, двигательная активность, оздо-
ровительные тренировки, здоровье, адаптация
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Abstract
Health of the population of the Russian Federation is an indicator of national safety. Therefore, one of the priority 
directions of state policy organization of events, providing preservation and increase in level of somatic health of 
citizens of the Russian Federation is considered. In this context, one of powerful methods of management of activity 
of the person is muscular work, long-term adaptation to which causes formation of a number of the effects having 
improving and preventive orientation. In this connection in recent years, the attention of experts and patients to the 
various systems of improving trainings increases, and the need for them in all of age groups of the population stimulates 
active development of their various forms and the fitness services industry. At the same time, achievement of neces-
sary result demands understanding of both regularities of formation of adaptation reactions of an organism when 
using of the existing arsenal of physical activities, exercises, and the basic principles of their realization taking into 
account conclusions and recommendations of evidential medicine. These are organizational and methodical features 
of planning of training programs and styles of concrete occupations, the choice and dispensing both classical forms 
of physical activity, and options of technologies of fitness taking into account exercises potentially dangerous to the 
musculoskeletal device especially at children. Within the above-stated positions, the real material in a format of lecture 
statement is made and presented.
Key words: muscular activity, physical exercises, physical activity, conditioning training, health, adaptation
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Cохранение и укрепление здоровья населения на 
основе формирования здорового образа жизни явля-
ется одним из приоритетов государственной политики 
Российской Федерации. Главным звеном в повышении 
уровня здоровья служит оптимальная двигательная 
активность различных возрастных групп населения. По-
этому решение вопросов реализации оздоровительных 
тренировок является важным разделом профессиональ-
ной деятельности специалистов в области физической 
культуры и спорта (Приказ Министерства здравоохра-
нения РФ от 30 сентября 2013 г. № 677 «Об утверждении 
Информационно-коммуникационной стратегии по 
формированию здорового образа жизни, борьбе с потре-
блением алкоголя и табака, предупреждению и борьбе с 
немедицинским потреблением наркотических средств и 
психотропных веществ на период до 2020 года»).

Медикобиологические особенности долговремен-
ной адаптации к физическим нагрузкам играют важную 
роль в онтогенезе человека. Мышечная деятельность, 
вызывая морфофункциональную приспособительную 
перестройку в органах и тканях организма, обуславли-
вает формирование как основных эффектов адаптации 
(экономизирующего, антигипоксического, антистрессор-
ного, генорегуляторного, психоэнергетизирующего), так 
и перекрёстных, способствуя повышению устойчивости 
организма не только к физическим нагрузкам, но и раз-
личным повреждающим воздействиям, а также неблаго-
приятным факторам окружающей среды. Эти феномены 
и составляют основу использования адаптации к мышеч-
ной деятельности в качестве средства, повышающего 
уровень здоровья, профилактики заболеваний и их 
лечения [1–5].

В соответствии с Национальными рекомендациями 
«Кардиоваскулярная профилактика» (2017 г.) следует раз-
личать три уровня физической активности: низкую, уме-
ренную и интенсивную. Низкая физическая активность 
соответствует состоянию покоя, когда энергетические 
затраты организма минимальны. Низкая физическая 
активность, наряду с курением, избыточной массой 
тела, повышенным содержанием холестерина в крови и 
артериальным давлением является независимым само-
стоятельным фактором риска развития заболеваний. 
Низкая физическая активность на 15–20 % увеличивает 
риск развития ишемической болезни сердца, сахарного 
диабета, переломов шейки бедра и онкологических 
процессов. При умеренной физической активности по-
вышается уровень ЧСС, появляется ощущение тепла, 
лёгкой одышки, что наблюдается при ходьбе, плавании, 
езде на велосипеде по ровной поверхности, танцах. Если 
скорость упражнений позволяет участникам комфортно 
беседовать, то такая нагрузка является умеренной. Уро-
вень физической активности, при которой значительно 
повышается ЧСС, потоотделение, появляется сильная 
одышка, трактуется как интенсивная нагрузка. Умеренная 
и интенсивная физическая деятельность используются в 
оздоровительных тренировках [1].

Оздоровительные тренировки – это специально 
организованная система физических упражнений и на-
грузок, направленных на повышение физического состо-
яния организма до безопасного уровня, гарантирующего 

стабильное здоровье. В оздоровительных тренировках 
используются следующие виды физических нагрузок:

– циклические упражнения аэробной направлен-
ности, формирующие общую выносливость, являющиеся 
универсальным средством первичной и вторичной про-
филактики заболеваний;

– упражнения, развивающие скоростную и силовую 
выносливости;

– гимнастические упражнения, направленные на 
формирование гибкости, ловкости, координации дви-
жений, осанки [3, 6, 7, 8]. 

При долговременной адаптации к мышечной де-
ятельности механизмы формирования новых морфо-
функциональных связей ориентированы на те звенья 
физиологических систем, которые более всего изме-
няются в силу различных факторов и причин. Процесс 
формирования долговременной адаптации основан на 
повышении скорости транскрипции РНК, что способству-
ет увеличению клеточных структур, ответственных за 
интенсификацию синтеза нуклеиновых кислот и белков, 
следствием чего является мобилизация функциональных 
возможностей организма [3]. 

Основные принципы реализации оздоровительных 
тренировок регламентируются правилами двигательной 
активности, имеющими высокий уровень доказатель-
ности (I, А) [1, 4, 5]: 

– Целесообразна умеренная физическая актив-
ность порядка 150 минут в неделю (2 часа и 30 минут) 
или 75 минут (1 час и 15 минут) интенсивной аэробной 
физической активности, или эквивалентной комбинаци-
ей умеренной и интенсивной физической активности. 
Аэробная умеренная двигательная активность в течение 
150  минут в неделю снижает риск преждевременной 
смерти, развития ишемической болезни сердца и инсуль-
та, артериальной гипертонии, сахарного диабета II типа, 
депрессии, остеопороза. 

– Для формирования более высокого уровня здоро-
вья аэробная физическая активность увеличивается до 
300 минут в неделю (5 часов) умеренной или 150 минут 
в неделю интенсивной направленности. Занятия от 150 
до 300 минут в неделю снижают риск развития онколо-
гических процессов, избыточной массы тела.

Следовательно, исключается малоподвижный образ 
жизни, поскольку небольшая физическая активность луч-
ше, чем её полное отсутствие. Частота занятий – не менее 
3–5  раз в неделю; продолжительность – 20–60  минут 
(разминка – 5–10 минут, основная нагрузка – 15–40 минут, 
заключительная часть – 5–10  минут); типы физических 
упражнений – повторяющаяся ритмическая активность, 
вовлекающая большие группы мышц; интенсивность – 
умеренная мышечная деятельность (от 50 до 70 % МЧСС) 
или интенсивная (70 % МЧСС и более), при этом МЧСС = 
220 – возраст (МЧСС – максимальная частота сердечных 
сокращений). У лиц старшего возраста начало зоны опти-
мального функционирования аппарата кровообращения 
характеризует величина пульса (220 – возраст) × 0,87 [1, 3].

При построении тренировочных оздоровительных 
программ учитываются особенности, определяющие 
функционирование биологических систем, а также фак-
торы, обеспечивающие или лимитирующие их эффек-
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тивность. Особого внимания при занятиях интенсивной 
физической активностью требуют лица, входящие в 
следующие группы риска: курящие, имеющие сердечно-
сосудистые заболевания, два или более факторов риска 
развития ИБС, мужчины старше 40 лет, женщины старше 
50 лет [1, 3].

Существуют различные варианты оздоровительных 
тренировок. В первую очередь это классические формы 
двигательной активности: дозированные ходьба, бег, 
вело, лыжи, коньки, плавание, гребля, спортивные игры, 
тренировки по лестнице, гимнастика. Наряду с этим ак-
тивно развиваются фитнес-технологии [2, 3].

Наиболее популярной стала аэробика. Это ритмич-
ные упражнения танцевального характера в достаточно 
высоком темпе. Танцевальные занятия с использованием 
специальной платформы различной высоты (20–40 см) с 
выполнением несложной работы за счёт естественных 
движений называется степом. Для изменения дозы на-
грузки изменяется высота платформы. 

В процессе многолетней реализации вышеуказанных 
упражнений при оздоровлении различных групп людей 
сложились следующие организационно-методические 
направления аэробики:

– лечебно-реабилитационное, для больных или 
ослабленных лиц;

– адаптивное, для лиц с ограниченными возмож-
ностями с целью развития компенсаций относительно 
отсутствующих или повреждённых функций организма; 

– рекреативное, предусматривает восстановление 
психофизического состояния людей с активным исполь-
зованием отдыха, развлечений, подвижного досуга на 
основе средств физической культуры. В данном направ-
лении дополнительно выделяются его два подвида: спор-
тивно-оздоровительный туризм и анимация (физкультур-
ные развлечения «на природе», спорт «выходного дня», 
занятия и игры в домах отдыха и пансионатах, танцы);

– кондиционно-профилактическое, целью которого 
является поддержание оптимального уровня развития 
физических качеств и внешнего вида, повышение здоро-
вья, профилактика заболеваний и возрастных изменений, 
что реализуется при использовании организованных 
занятий и целенаправленного подбора эффективных 
средств воздействия для достижения необходимого 
уровня адаптации физиологических систем организма, 
обеспечивающих мышечную деятельность [2]. 

В занятия аэробикой помимо основных вышеука-
занных упражнений включаются дыхательные техники, 
используются подходы, развивающие концентрацию 
внимания, различные восточные гимнастики, элементы 
ЛФК, что позволяет добиваться более высокого и раз-
нообразного оздоровительного эффекта. Специальными 
приёмами тренировочного процесса возможно управле-
ние вегетативными реакциями в организме, лежащими 
в основе психорегулирующей деятельности организма. 
Включение статодинамических движений способствует 
формированию выносливости в упражнениях локально-
го, регионального и глобального характера. 

Производной от аэробики оздоровительной техни-
кой является аква-аэробика – гимнастика в воде. Данный 
вид физической деятельности отличается от занятий на 
суше тем, что в тренировочных упражнениях исполь-
зуются такие законы Ньютона как вязкость, плавучесть, 
фронтальное сопротивление, позиции рук для изменения 

интенсивности в водных программах и т. д. Всё это обе-
спечивает специфику занятий и позволяет заниматься 
аква-фитнесом большому контингенту лиц, для которых 
занятия на суше представляют определённую трудность. В 
данном виде деятельности выделяют следующие направ-
ления: мелководная аква-аэробика, водные прогулки, 
упражнения на глубокой воде, аква-степ, индивидуальные 
тренировки, специальные спортивные тренировки, тре-
нировки с использованием различного оборудования [2].

Основные цели занятий: тренировка сердечно-со-
судистой и дыхательной систем, развитие силы мышц и 
их выносливости.

Следующая широко востребованная оздоровитель-
ная технология – шейпинг. Она представляет собой соче-
тание аэробных упражнений с атлетической гимнастикой 
и является эффективным методом совершенствования 
телосложения людей различного возраста. Существую-
щие варианты шейпинга как системы мышечной деятель-
ности строятся на процессе целевой коррекция фигуры. 
Это приёмы общеразвивающего характера, способы 
направленной тренировки относительно изменения 
телосложения, фигуры и состава тела. При этом акценты 
воздействия физическими упражнениями направлены на 
четыре области: бедро (сгибатели и разгибатели, приво-
дящие и отводящие мышцы), тазовая область (ягодичные 
мышцы), туловище (мышцы живота, спины, плечевого 
пояса), голень (икроножные мышцы, берцовые, подо-
швенные). Упражнения выполняются в спокойном темпе, 
с большой амплитудой и достаточным количеством по-
вторений. Используются различные исходные положения 
(стоя, сидя, лёжа, на коленях и т. д.), с их сменой после 
серии упражнений [2]. 

В настоящее время развитие шейпинг-технологий 
происходит не только в плане расширения возрастных 
границ (шейпинг для детей, подростков), но и конкретной 
целевой направленности. Считается, что современный 
шейпинг – оздоровительная система упражнений, объ-
единяющая физическую культуру, медицину, искусство и 
даже моду, направленные на реализацию формирования 
своего эталона совершенства тела человека [2]. 

В качестве оздоровительной тренировки активно 
используется стретчинг – растягивающая гимнастика, 
способствующая повышению эластичности различных 
групп мышц. В данной технике выделяют два типа упраж-
нений, при выполнении которых происходит растягива-
ние (удлинение мышц) [2]:

– баллистические – маховые движения верхними и 
нижними конечностями, сгибания и разгибания тулови-
ща, что выполняется с большой амплитудой и скоростью. 
При этом последняя пропорциональна таковой у рас-
тягиваемых мышц;

– статические – медленные движения туловища и 
конечностей, когда принимается определённая поза и 
удерживается порядка 5–30 и более секунд.

Считается, что медленные и динамические движения, 
завершающиеся удержанием статистических положений 
в конечной точке амплитуды движения, более эффектив-
ны для развития гибкости, чем маховые и пружинящие. 
Физиологической основой таких упражнений является 
активизация мышечных волокон за счёт их сокращения 
в ответ на растяжение.

Растягивание мышц сочетается с их рефлекторным 
расслаблением при участии нервной системы в ответной 
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реакции, а также улучшением трофических процессов 
в коже и связочном аппарате. Мышечная релаксация 
помогает регулировать нервные процессы. Дифферен-
цированное расслабление способствует лучшему снятию 
напряжения за счёт интенсивных восстановительных 
процессов в отдыхающих клетках. Расслабление помогает 
уменьшить расходование энергии, нейтрализует утомле-
ние, снимает нервное напряжение, даёт ощущение покоя 
и сосредоточенности, улучшает самочувствие. Чередова-
ние напряжения и расслабления мышц является своего 
рода гимнастикой для нервных центров.

Так же, как и аэробика, стретчинг используется не 
только в качестве самостоятельной системы упражнений, 
но и в составе различных оздоровительных тренировоч-
ных программ. 

Выделяют несколько методов стретчинга: пассивный 
статический, когда мышцы растягиваются за счёт внеш-
ней силы (веса тела, партнёра и т. п.) до ощущения боли 
и остаются некоторое время в этом состоянии; активный 
статический, когда мышцы одной группы растягиваются 
за счёт произвольного напряжения мышц других групп; 
пассивный динамический, когда растянутая мышца 
подвергается дополнительным плавным растягиваниям 
небольшой амплитуды, что позволяет достигнуть боль-
шей глубины произвольного расслабления; активный 
динамический, когда мышца растягивается совместно 
с активностью мышц-антагонистов; антагонистический, 
когда после пассивного статического стретчинга выпол-
няется напряжение мышц-антагонистов; агонистический, 
когда мышца пассивно растягивается и затем выполня-
ется её произвольное напряжение.

Стретчинг считается эффективным методом про-
филактики гипокинезии, поскольку увеличение подвиж-
ности в суставах и силы мышц в результате тренировок 
ведут к активизации общей моторности личности, что 
способствует профилактики преждевременного «ста-
рения» [2].

Разнообразие всем оздоровительным тренировкам 
придают упражнения с мячами различных размеров (фит-
бол-гимнастика). Правильно подобранные упражнения 
на фитболах позволяют провести коррекцию мышечного 
дисбаланса, сформировать правильную осанку и создать 
хороший мышечный корсет. В то же время при реализа-
ции оздоровительных тренировок у детей рекомендуется 
не забывать об упражнениях, рискогенных для опорно-
двигательного аппарата [2, 9]. 

Таким образом, формирование долговременной 
адаптации к мышечной деятельности, сопровождающе-
еся важными относительно жизнедеятельности человека 
эффектами, является необходимым условием развития 
организма в онтогенезе и профилактики заболеваний. 
Поэтому реализация физических тренировок играет 
ведущую роль в повышении уровня здоровья населения. 
Исходя из современных потребностей общества в обла-
сти оздоровительных технологий постоянно развиваются 
и совершенствуются различные системы тренировочных 
программ, предлагаемые фитнес-индустрией, наиболее 
распространённые из которых представлены в настоя-
щей работе. Однако эффективная их реализация требует 
соблюдения определённых принципов относительно 
их выбора в соответствии с поставленной целью, харак-
тером используемых техник, дозирования физических 
нагрузок и выводов доказательной медицины.
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