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За период 1992�2001 гг. показатель регистри�
руемой заболеваемости туберкулезом детей 0�
14 лет в Российской Федерации возрос более

чем вдвое (с 9,4 до 19,1 на 100 тыс. детского населе�
ния) и, несмотря на его снижение в последующие го�
ды, он остается на высоком уровне, составив в 2010 го�
ду 15,2 на 100 тыс. детского населения [47]. Ежегодно
в России 1 % детского населения в возрасте от 0 до
17 лет впервые инфицируется микобактериями тубер�
кулеза (МБТ) [47] и формируется достаточно боль�
шой резервуар с потенциальным риском развития ак�
тивных форм туберкулезного процесса. В этой связи
проблема повышения эффективности противотубер�
кулезных мероприятий среди детей и подростков, в
числе которых одно из главных мест занимает ран�
нее выявление туберкулеза, под которым подразуме�
вается выявление первичного инфицирования, сох�
раняет свою актуальность.

Для обнаружения сенсибилизации к МБТ многие
десятилетия используют различные туберкулиновые
пробы, выявляющие реакции гиперчувствительнос�
ти замедленного типа. Наиболее широко применяют
пробу Манту, в которой в качестве антигена исполь�
зуют PPD (purified protein derivative) – смесь более
чем 200 антигенов, полученных из микобактерий ви�

дов humanus и bovis (у нас в стране), которые так�
же находятся и в других микобактериях [13, 23].
Положительный туберкулиновый тест указывает на
предварительную сенсибилизацию организма полно�
ценным антигеном, содержащимся в вирулентных или
ослабленной вирулентности МБТ (спонтанным ин�
фицированным или в результате вакцинации БЦЖ),
либо в других (перекрестно реагирующих) нетубер�
кулезных микобактериях [23, 48, 50, 54, 55].

Ограниченная специфичность и эффективность
кожного туберкулинового теста Манту связана с тем,
что тест не позволяет различить поствакцинальную
и инфекционную гиперчувствительность замедленно�
го типа. Поствакцинальная аллергия затрудняет сво�
евременную диагностику первичного инфицирования,
а следовательно и проведения полноценного превен�
тивного лечения латентной туберкулезной инфекции;
с другой стороны, в случае гипердиагностики пер�
вичного инфицирования детям и подросткам прово�
дится неоправданное назначение химиопрепаратов
[16]. Следует отметить и тот факт, что ложнополо�
жительные реакции приводят к дополнительным исс�
ледованиям и диагностическим процедурам для под�
тверждения диагноза (часто с госпитализацией в ста�
ционаре) с расходом бюджетных средств и не позво�
ляют достоверно оценить распространенность инфи�
цирования МБТ населения России [13]. Кроме то�
го, положительный результат реакции Манту может
быть обусловлен рядом других причин: инфициро�
ванием нетуберкулезными микобактериями за счет
наличия общих микобактериальных антигенов, ал�
лергической реакцией организма, поскольку тубер�
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кулин является аллергеном; возрастом, гормональ�
ным фоном, недавно перенесенными инфекциями и
т.д. [22]. Всё вышеперечисленное сделало актуаль�
ной разработку нового диагностического теста [17].

Многолетний поиск антигенных детерминант, при�
сущих только M. tuberculosis и позволяющих диф�
ференцировать вакцинальный иммунитет, развива�
ющийся в результате вакцинации БЦЖ, иммунные
реакции на нетуберкулезные микобактерии и M. tu�
berculosis, привел к обнаружению антигенов, свойс�
твенных только последним, что удалось лишь после
завершения исследования по первичной структуре их
генома [13]. Было установлено, что M. tuberculosis
кодирует синтез двух секреторных белков ESAT�6
и CFP�10, отсутствующих в штаммах BCG M. bo�
vis и большинства непатогенных микобактерий [27].
Эти белки выявляют гиперчувствительность замед�
ленного типа при инфицированности M. tuberculo�
sis и не дают реакции у вакцинированных БЦЖ [56,
57], а их экспрессия и секреция тесно связана с про�
цессом размножения МБТ и коррелирует с развити�
ем туберкулезной патологии [25].

В результате многолетней работы коллектива
специалистов лаборатории биотехнологии НИИ мо�
лекулярной медицины ММА им. И.М. Сеченова под
руководством академика РАН, РАМН, доктора ме�
дицинских наук, профессора Пальцева М.А. и докто�
ра биологических наук, профессора Киселева В.И. сов�
местно с ЗАО «Мастерклон» был создан новый реагент
для кожного теста, получивший название «Диаскин�
тест» – внутрикожный диагностический тест, который
представляет собой рекомбинантный белок CFP�10�
ESAT�6, продуцируемый Escherichia coli [13, 53].

Доклинические испытания Диаскинтеста показа�
ли, что он безопасен, чувствителен, специфичен в
отношении вирулентных штаммов M. tuberculosis и,
в отличие от туберкулина, ни в одном эксперимен�
те не вызывал гиперчувствительности замедленного
типа у животных, вакцинированных M. bovis BCG.
Немаловажно и то, что показатели активности Ди�
аскинтеста сохранялись в холодильнике при t �5°С
в течение 2 лет со дня изготовления, тогда как срок
хранения туберкулина в аналогичных условиях –
1 год [17, 53].

Клинические исследования, проведенные у взрос�
лых (здоровых добровольцев; больных туберкулезом
после проведения им основного курса лечения и боль�
ных туберкулезом с начальными манифестными его
формами) показали, что Диаскинтест обладает высо�
кой чувствительностью, вызывая практически у всех
больных положительную реакцию. Причем при ста�
билизации и обратном развитии процесса реакция
менее выражена, чем у лиц при манифестных фор�
мах и первичном инфицировании. Была доказана и
высокая специфичность препарата – у здоровых име�
лась отрицательная реакция на Диаскинтест, в то вре�
мя как проба Манту у большинства была положи�

тельной. О высокой специфичности препарата Диас�
кинтест свидетельствует и то, что у вакцинированных
БЦЖ имелась отрицательная реакция, в то время
как проба Манту была положительной, т.е. с помо�
щью Диаскинтеста можно выявить сенсибилизацию
именно к вирулентным микобактериям вида huma�
nus (M. tuberculosis) и ограничить круг «подозрева�
емых» на наличие «латентного туберкулеза», а следо�
вательно, для назначения превентивной химиотерапии
[5, 23, 42, 53]. Необходимо отметить, что избыточ�
но сильные реакции (везикуло�некротические, лим�
фангит, лимфаденит) на Диаскинтест наблюдаются
от 2 до 14 %, а неспецифическая аллергия при его
введении отсутствует [22].

Все вышеперечисленное позволило высказать пред�
положение (на сегодня уже во многом подтвержден�
ное), что Диаскинтест в ближайшем будущем может
занять часть ниши (возможно, существенную), кото�
рую освободят кожные туберкулиновые пробы (Ман�
ту) [42]. В частности, предлагается использовать про�
бу с Диаскинтестом как скрининговый метод массового
обследования на туберкулезную инфекцию вместо
пробы Манту у подростков (15�17 лет) вследствие от�
сутствия необходимости ревакцинации против тубер�
кулеза [1].

В литературе за последние 3 года появилось до�
вольно большое количество публикаций, освещаю�
щих опыт применения Диаскинтеста в клинической
практике. Эти публикации подтверждают высокую
чувствительность Диаскинтеста (доля лиц с положи�
тельным результатом теста среди больных, имеющих
данное заболевание) [53], которая, по данным раз�
личных авторов, составляет у детей от 90,5 % [42]
до 96,7 % [12], у взрослых от 78,4 % [42] до 81,5 %
[12]. При этом чувствительность Диаскинтеста при
всех формах специфического процесса составляет
93,3 % [32], а при туберкулезе органов дыхания –
от 84,8 % [9, 52] до 92 % [32]. По данным Губки�
ной М.Ф. с соавт. (2010), 100 % чувствительность Ди�
аскинтеста отмечена даже в группе больных с ми�
нимальными активными изменениями, выявляемыми
только с помощью компьютерной томографии [33].
При внелегочном туберкулезе при отсутствии у боль�
ных ВИЧ�инфекции этот показатель составляет 89,7 %,
а при ее наличии – лишь 43,5 % [9, 52]; чувствитель�
ность Диаскинтеста у больных туберкулезом с по�
ражением мочевой системы – 100 %, у пациентов с
туберкулезом глаз – 83,3 % [8].

Высока и специфичность Диаскинтеста (доля лиц
с отрицательным результатом теста в популяции без
изучаемой болезни), составляющая у взрослых от
93,7 % [12] и выше [9, 22, 25, 32, 42], а у детей –
86,3 % [19]. Специфичность Диаскинтеста у больных
туберкулезом мочевой системы – 71,4 %, туберку�
лезом глаз – 94 % [8].

В результате проведенного сравнения чувствитель�
ности и специфичности пробы Манту и Диаскинтес�
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та пришли к выводу о более высокой информативнос�
ти последнего [1�3, 14, 33, 42, 53]. При сравнении
эффективности применения тестов по таким показа�
телям, как предсказательная ценность положитель�
ного и отрицательного результата и диагностическая
эффективность (точность), Диаскинтест также зна�
чительно превосходит пробу Манту [44]. Отмечено,
что наибольший процент совпадения ответных ре�
акций на туберкулин и Диаскинтест имеет место при
высокой чувствительности к туберкулину [32, 46].
Нельзя не отметить и тот факт, что при явной кли�
нической эффективности при применении Диаскин�
теста для идентификации туберкулезной инфекции
доказано его фармакоэкономическое преимущество,
по сравнению с пробой Манту с 2ТЕ ППД�Л, обос�
новывающее внедрение Диаскинтеста в медицинскую
практику [13]. Дальнейшее изучение и сопоставле�
ние результатов применения Диаскинтеста у больных
туберкулезом и лиц с заболеваниями неспецифичес�
кой этиологии установило возможность его приме�
нения для дифференциальной диагностики туберку�
леза [5, 42, 44, 53].

На основании проведенных исследований были
сформулированы показания для назначения препа�
рата Диаскинтест: дифференциальная диагностика
поствакцинальной и инфекционной аллергии; диф�
ференциальная диагностика туберкулеза и нетубер�
кулезных заболеваний; диагностика локальных форм
туберкулеза и активности процесса; определение по�
казаний к назначению превентивной терапии инфи�
цированным лицам с высоким риском развития за�
болевания; проведение мониторинга эффективности
лечения больных туберкулезом, а также лиц, инфи�
цированных МБТ и получивших превентивную те�
рапию [5, 15, 16, 18, 20, 22, 33].

Данные многочисленных исследований свидетельс�
твуют о том, что положительный результат Диаскин�
теста является маркером заболевания туберкулезом
либо инфицирования с очень высоким риском раз�
вития заболевания [1�3, 26, 43], что доказывается
большей частотой положительных реакцией на дан�
ную пробу среди контактных лиц по сравнению с
детьми и подростками, не имеющими контакт с боль�
ными туберкулезом взрослыми [1, 15, 32]. При этом
у контактных реакция на Диаскинтест имеет более
выраженный характер (гиперергические реакции, в
том числе с лимфангитом, везикуло�некротические ре�
акции), по сравнению с реакцией на туберкулин [2].
Следует отметить, что размер папулы по пробе с Ди�
аскинтестом больше у больных туберкулезом детей,
чем у инфицированных, причем у детей старшей воз�
растной группы положительный результат Диаскин�
теста наблюдается чаще, чем у детей младшего воз�
раста [24]. Установлено, что частота положительных
реакций по пробе с Диаскинтестом у детей и подрос�
тков при впервые выявленном туберкулезе в фазе
прогрессирования (инфильтрации, распада и обсе�

менения) не отличается от таковой при впервые вы�
явленном туберкулезе на стадии обратного развития
(в фазе начинающейся кальцинации), что подтвер�
ждает высокую активность специфического процесса,
несмотря на «видимое» самоизлечение с формиро�
ванием кальцинатов в легочной ткани и(или) лимфа�
тических узлах [15].

Необходимо отметить, что в оценке активности
специфического процесса наиболее значимым явля�
ется учет гиперергических реакций на Диаскинтест
[26]. Лицам с такой реакцией рекомендуют проведе�
ние компьютерного томографического обследования
[31], равно как и лицам из групп риска (IV и VI груп�
пы диспансерного учета) при наличии положитель�
ного результата на Диаскинтест [49].

Важные в практическом отношении данные по�
лучены и при применении препарата Диаскинтест для
контроля эффективности лечения: выявлена четкая
зависимость величины папулы от длительности ле�
чения, а именно, угасание ее интенсивности на фоне
специфической терапии. При этом динамика пробы
с Диаскинтестом коррелирует с динамикой активнос�
ти туберкулезного процесса на фоне специфическо�
го лечения, в отличие от пробы Манту [3, 35]. Раз�
мер папулы по Диаскинтесту в результате химиоте�
рапии уменьшается [15], причем только в конце кур�
са лечения [32], и реакция на Диаскинтест чаще ста�
новится отрицательной [15] либо, по данным дру�
гих авторов, остается положительной в 50 % случа�
ев [26].

Хорошо зарекомендовал себя Диаскинтест и при
использовании с целью дифференциальной диагности�
ки туберкулеза с другими заболеваниями. Так, резуль�
тат Диаскинтеста был в 100 % случаев отрицательным
у больных внебольничной пневмонией (контрольная
группа), а у пациентов с пневмонией, имеющих по�
дозрение на туберкулезный процесс (основная груп�
па), в 88,2 % он был положительным и их дальней�
шее обследование в противотуберкулезном диспансере
подтвердило специфический характер поражения. При
этом результат пробы Манту с 2ТЕ ППД�Л был по�
ложительным в 58 % случаев в контрольной группе
и в 63 % в основной [21]. Последнее доказывает вы�
сокую информативность Диаскинтеста при проведе�
нии дифференциальной диагностики, что позволяет
использовать его в пульмонологических и терапев�
тических отделениях в комплексе с другими мето�
дами обследования [10, 14, 21] для сокращения сро�
ков диагностики [30].

Рекомендовано включение Диаскинтеста в алго�
ритм дифференциальной диагностики на уровне по�
ликлиники общей лечебной сети у больных лимфаде�
нитом с положительным результатом пробы Манту
с 2ТЕ ППД�Л, что способствует более дифференци�
рованному направлению таких пациентов в противо�
туберкулезные учреждения для исключения тубер�
кулеза периферических лимфатических узлов [6].
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Как известно, диагностика локальных осложне�
ний после введения вакцин БЦЖ и БЦЖ�М в ви�
де периферических лимфаденитов и холодных абс�
цессов у детей раннего возраста вызывает большие
проблемы на этапе выявления и дифференциальной
диагностики этиологии поражения. В этой связи пред�
ложено обязательное проведение Диаскинтеста в ди�
агностике локальных поствакцинальных осложнений
[20, 40, 53]: наличие отрицательного результата на
пробу с Диаскинтестом подтверждает поствакциналь�
ную этиологию специфического процесса [20, 24, 32,
40, 53] и свидетельствует о высокой специфичнос�
ти Диаскинтеста [53].

Имеются данные о высокой (более 70 %) инфор�
мативности Диаскинтеста в оценке активности тубер�
кулеза у больных с психическими заболеваниями, в
связи с чем предложено его использование для скри�
нинга в психиатрических стационарах, а также в
программах обследования на туберкулез нетранспор�
табельных больных [11].

Рекомендовано регулярное (через каждые 6 ме�
сяцев) применение Диаскинтеста для скрининга и
мониторинга туберкулезной инфекции у ревматоло�
гических больных, получающих генно�инженерные
биологические препараты; при этом преимуществом
Диаскинтеста перед квантифероновым тестом явля�
ется его утверждение приказом Минздравсоцразви�
тия России от 29.10.2009 г. № 855 «О внесении из�
менения в приложение № 4 к приказу Минздрава
России от 21.03.2003 г. № 109» в качестве методики
обследования взрослых пациентов [41].

Диагностика туберкулеза у ВИЧ�инфицированных
лиц затруднена, а чувствительность идентификации
туберкулезной инфекции, в том числе туберкулино�
вого теста, зависит в основном от стадии ВИЧ�ин�
фекции. Трудность дифференциальной диагностики
обусловлена также вероятностью инфекций, вызван�
ных нетуберкулезными микобактериями, особенно
Mycobacterium avium, в связи с чем предложено при�
менение Диаскинтеста в качестве дополнительного ме�
тода для улучшения качества диагностики туберкуле�
за у ВИЧ�инфицированных лиц [7, 36]. Установлено,
что при наличии ВИЧ�инфекции чувствительность
Диаскинтеста снижена и, по данным различных ав�
торов, составляет от 33,3 % [31] до 43,5 % [9]. При

этом имеет место зависимость его результатов у боль�
ных туберкулезом, сочетанным с ВИЧ�инфекцией,
от уровня CD4+�лимфоцитов: при количестве CD4+

< 100 кл/мкл число отрицательных проб составляет
94,7 %, при CD4+ от 100 до 199 кл/мкл – 63,6 %; при
CD4+ от 200 до 500 кл/мкл – 0 %; то есть чувстви�
тельность Диаскинтеста при CD4+ 200 кл/мкл и более
составляет 80 %, при CD4+< 200 кл/мкл – 16,6 % [7].

Некоторые авторы предлагают использование Ди�
аскинтеста для повышения выявляемости туберкуле�
за у студентов медицинских ВУЗов [34, 38, 51], в
том числе иностранных граждан, прибывших из стран
с неблагоприятной эпидемиологической обстановкой
по туберкулезу, а также у взрослых, работающих в
учреждениях для детей с круглосуточным пребыва�
нием, в промежутке между ежегодными флюорогра�
фическими обследованиями [37].

Таким образом, на основании анализа публикаций,
посвященных применению Диаскинтеста в клиничес�
кой практике, можно сделать следующее заключение.
Диаскинтест повышает эффективность диагностики
туберкулеза у детей и подростков в первичном звене
здравоохранения [2�4], позволяет повысить выявля�
емость «малых» форм туберкулеза [33, 39, 49]. Пос�
тановка Диаскинтеста приводит к снижению числа
пациентов детско�подросткового возраста, состоящих
на учёте у фтизиатра по VI группе диспансерного уче�
та и подвергающихся необоснованному превентивно�
му лечению [4, 28, 46], улучшает качество дифферен�
циальной диагностики туберкулеза с другой легочной
патологией, способствуя снижению числа непрофиль�
ных госпитализаций, сокращает число лиц, нуждаю�
щихся в проведении инструментальных и инвазивных
методов дообследования с целью уточнения диагно�
за [4, 37], снижает сроки диагностики [45] и диф�
ференциальной диагностики туберкулеза [44], что
требует его использования при проведении комплек�
сного обследования не только в условиях противоту�
беркулезного диспансера [29], но и в общей лечеб�
ной сети [1].

В этой связи необходимо распространение зна�
ний о Диаскинтесте не только среди врачей�фтизи�
атров, но и среди врачей всех специальностей, ра�
ботающих в лечебно�профилактических учреждениях
общей лечебной сети.
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Эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография (ЭРХПГ) является инвазивной процедурой, которая прово�
дится для диагностики и лечения заболеваний желчевыводящих путей и поджелудочной железы. В ряде случаев это
рентгенэндоскопическое вмешательство сопровождается различными осложнениями. Наиболее часто отмечено воз�
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Эндоскопическая ретроградная холангиопан�
креатикография (ЭРХРГ) – один из наибо�
лее информативных и часто востребованных

методов для выявления и лечения патологии били�
арного тракта. Целью эндоскопической операции на
большом дуоденальном сосочке (БДС) является рас�
сечение большого дуоденального сосочка и терминаль�
ного отдела общего желчного протока для создания
широкого холедоходуоденального соустья [4]. Ди�
агностическая ценность ЭРХПГ в определении ор�
ганической патологии желчных протоков составля�
ет 79�98 % [2, 5]. Эндоскопические методы лечения
камней желчных протоков, включающие как тради�
ционные (эндоскопическая папиллосфинктеротомия
и удаление камней при помощи корзинки Дормиа или
баллонного катетера), так и методы эндоскопической
литотрипсии, высокоэффективны и позволяют окон�
чательно ликвидировать холедохолитиаз в 96,9 % слу�
чаев [3, 5].

Существенным недостатком метода являются по�
бочные эффекты и различные осложнения (острый
панкреатит, кровотечения, ретродуоденальная пер�
форация, холангит, острый холецистит и др.) [2, 3,
19].

Среди всех возможных осложнений ЭРХПГ на�
иболее часто отмечено возникновение острого пан�
креатита, частота развития которого может достигать
39 % и более, а эффективные меры его профилакти�
ки не разработаны и до настоящего времени [1, 5, 19,
25]. Подобная вариабельность объясняется разнос�
тью определения параметров острого ЭРХПГ�инду�
цированного панкреатита, используемых исследова�
телями. Однако в наиболее крупных проспективных
исследованиях отмечено развитие панкреатита в 1�
9 % случаев [6, 14, 19, 25].

Высокая частота развития острого панкреатита
после ЭРХПГ, а также отсутствие эффективных ме�

тодов профилактики его развития, определяет вы�
сокую актуальность изучения факторов риска и раз�
работки новых подходов, повышающих безопасность
и эффективность методов эндоскопического лечения
доброкачественных заболеваний билиарного тракта.

Определение понятия острого панкреатита, раз�
вивающегося после проведения ЭРХПГ, до сих пор
остаётся дискутабельным из�за различия используе�
мых параметров и критериев. Длительность болево�
го синдрома (характерного для острого панкреати�
та), а также амплитуда и длительность повышения
уровня амилазы сыворотки крови, являются ключе�
выми моментами в определении и градации степени
реакции поджелудочной железы в ответ на прово�
димое исследование [25].

В 1991 г. экспертами США (P.B. Cotton, G. Leh�
man, J.A. Vennes et al.) был предложен вариант кон�
сенсусного заключения в отношении определения ха�
рактера и тяжести осложнений, связанных с ЭРХПГ
[18]. В частности, ЭРХПГ�индуцированный панкре�
атит по тяжести течения разделён на лёгкий – кли�
нические проявления острого панкреатита, повыше�
ние уровня амилазы сыворотки крови более чем в
3 раза по сравнению с нормой в течение свыше 24 ч
после процедуры, требующее наблюдения до 2�3 дней;
средней тяжести – панкреатит, требующий госпита�
лизации на срок до 4�10 дней; тяжёлый – проявляю�
щийся в необходимости госпитализации более 10 дней,
развитием панкреонекроза или необходимостью опе�
ративного вмешательства.

Следует отметить, что стандартизированных вре�
менных промежутков исследования крови с целью
изучения уровня ферментов поджелудочной железы
после ЭРХПГ в настоящее время не существует [35].
Болевой абдоминальный синдром, развивающийся
после проведения ЭРХПГ, не всегда связан с раз�
витием острого панкреатита. Bretthauer M. и соавт.
объясняют это инсуффляцией воздуха во время про�
цедуры; в то же время продемонстрировано умень�
шение болей в животе при использовании диоксида
углерода (вместо воздуха) в ходе вмешательства [10].

Асимптоматическая гиперамилаземия регистриру�
ется у 25�75 % пациентов, перенесших ЭРХПГ, и это
не расценивается клинически значимым признаком
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[14]. При отсутствии клиники острого панкреатита,
максимальный уровень повышения амилазы сыво�
ротки крови регистрируется через 1,5�4 часа после
исследования с последующей нормализацией в тече�
ние 24�48 часов [27]. На основании изучения уров�
ня амилазы сыворотки крови Thomas P.R. и Sengup�
ta S. в 2001 году предложили алгоритм по наблюдению
за больными после проведения вмешательства: если
через 4 часа после проведения ЭРХПГ амилаземия
превышала верхнюю границу нормы в 1,5 раза и ме�
нее, то больного можно выписать на амбулаторное
наблюдение; при показателе, превышающем норма�
тив в 3 раза и более, пациента необходимо направить
в стационар. В случае, если амилаземия находится в
пределах от 1,5 до 3 норм, тактику целесообразно
определять индивидуально, основываясь на клини�
ческих данных, наличии факторов риска [49]. Также
представляет интерес работа Kei Ito и соавт. (2007),
исследовавших частоту развития ЭРХПГ�индуциро�
ванного панкреатита в зависимости от уровня ами�
лазы сыворотки крови, определяемого через 3 часа
после проведения вмешательства: острый панкреатит
статистически достоверно развивался в 1 %, 5 %, 20 %,
31 % и 39 % случаев при амилаземии, превышающий
верхний уровень нормы в 1�2, 2�3, 3�5, 5�10 раз и бо�
лее, соответственно [40].

Единой патогенетической концепции ЭРХПГ�ин�
дуцированного панкреатита нет [25]. Предложены
несколько механизмов его развития, в том числе гид�
ростатический, химический/аллергический, фермен�
тативный, инфекционный, термический, механический
[45]. Вне зависимости от провоцирующего фактора,
начальное повреждение поджелудочной железы ве�
дёт, в конечном счёте, к преждевременной активиза�
ции протеолитических ферментов и её самоперева�
риванию с последующей клинической манифестацией
острого панкреатита. Развитие острого панкреатита
после проведения ЭРХПГ и эндоскопического вме�
шательства на БДС может быть связано с повыше�
нием давления в протоковой системе поджелудочной
железы при холангиопанкреатографии или вследс�
твие затруднённого оттока секрета (сока поджелу�
дочной железы) из�за отёка или травмы устья про�
тока после рассечения сосочка [5]. В соответствии
с этим, проводимые профилактические мероприятия
сфокусированы на одном или нескольких механиз�
мах. Они включают в себя предупреждение наруше�
ния оттока из панкреатического протока, прерывание
воспаления, уменьшение спазма сфинктера Одди и
ограничение панкреатической секреции [29].

В течение последних 2�х десятилетий целью мно�
жества научных исследований являлось определение
возможных факторов риска развития острого пан�
креатита у пациентов, перенесших ЭРХПГ. На ос�
новании данных, полученных A. Andriulli, E. Mas�
ci, P. A. Testoni, C.L. Cheng [22, 41�43] выделены
факторы, связанные с особенностями больного (pa�

tient�related factors), и факторы, связанные с про�
водимой процедуры (procedure�related factors) [45].
К первой группе относятся: женский пол, подозрение
на дисфункцию сфинктера Одди, ЭРХПГ�индуциро�
ванный панкреатит в анамнезе, отсутствие хроничес�
кого панкреатита, молодой возраст (менее 60 лет),
нормальный уровень билирубина (на период выпол�
нения ЭРХПГ). Во вторую группу выделены: нали�
чие затруднений при канюляции БДС, папиллосфин�
ктеротомия с предварительным рассечением устья
БДС (precut sphincterotomy), введение контраста в
панкреатический проток, баллонная дилатация не�
изменённого сфинктера Одди, рассечение сфинкте�
ра устья вирсунгова протока, рассечение малого ду�
оденального сосочка.

Такой фактор, как опыт эндоскописта, является
дискутабельным. Ряд авторов выделяют данный фак�
тор как существенный и утверждают, что наилучшие
результаты получают эндоскописты, выполняющие
более 50 исследований в год [11, 42], в то время как
другие исследователи не могут подтвердить, что объём
выполняемых вмешательств в условиях одного ме�
дицинского центра и опыт эндоскописта следует учи�
тывать как фактор риска развития ЭРХПГ�индуци�
рованного панкреатита [13, 43].

Медикаментозная профилактика ЭРХПГ�индуци�
рованного панкреатита широко изучается с начала
введения в практику данного вида исследования. Ис�
пользуемые препараты можно разделить на следу�
ющие группы:
1. Препараты, влияющие на сократимость сфинкте�

ра Одди
а) Нифедипин – антагонист кальциевых каналов;

уменьшает базальное давление в сфинктере Од�
ди, а также уменьшает амплитуду, укорачивает
длительность и уменьшает частоту сокращений
сфинктера у здоровых добровольцев. В 2�х ран�
домизированных исследованиях, включивших в
себя 321 пациента, Нифедипин был неэффекти�
вен [32, 44].

б) Нитроглицерин (Глицерил тринитрат), назна�
чаемый сублингвально или в виде кожных плас�
тырей, уменьшает базальное давление сфинктера
Одди и его сократительную способность у здоро�
вых добровольцев [47]. Метаанализ 9 проспектив�
ных рандомизированных контролируемых иссле�
дований (2174 пациента), проведенный Bin Chen
и соавт в 2010 году, показал статистически зна�
чимую эффективность применения Глицерил Три�
нитрата для профилактики ЭРХПГ�индуцирован�
ного панкреатита, особенно при сублингвальном
применении, в отличие от кожного пластыря [12].
В руководстве «Профилактика ЭРХПГ�индуциро�
ванного панкреатита» (2010) Европейской Ассоци�
ации Гастроинтестинальной Эндоскопии (ESGE)
отмечено уменьшение частоты панкреатита пос�
ле ЭРХПГ при использовании Нитроглицерина

МЕДИКАМЕНТОЗНАЯ ПРОФИЛАКТИКА РЕАКТИВНОГО ПАНКРЕАТИТА 
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Сведения об авторах:

АМИНОВ Ильяс Хукмуллович, врач�хирург, хирургическое отделение № 2, МБУЗ ГКБ № 3 им. М.А. Подгорбунского, г. Кемерово, Рос�

сия. E�mail: iliasaminov@list.ru



11T. 12 № 4 2013

(кроме кожного пластыря), но при этом рутин�
ное его использование для профилактики не ре�
комендовано [19].

в) Лидокаин. Применение Лидокаина в виде спрея
локально на область БДС, по данным J.J. Schwartz
(2004), не показало эффективности в группе па�
циентов со средним риском развития острого пан�
креатита [48].

г) Ботулотоксин. Имеется единственное сообще�
ние о применении ботулотоксина с целью профи�
лактики развития ЭРХПГ�индуцированного пан�
креатита (A. Gorelick, 2004), в котором не про�
демонстрировано положительного эффекта пре�
парата [9].

2. Антибиотики
Антибиотики постулируются исследователями как
препараты для профилактики панкреатита с по�
зиции уменьшения вторичного инфицирования.
В частности, Raty S. в рандомизированном иссле�
дованиии 321 пациента, при сравнении примене�
ния Цефтазидима и плацебо, отмечено значитель�
ное снижение частоты ЭРХПГ�индуцированного
панкреатита в группе больных, получавших ан�
тибиотик [36]. В другом рандомизированном исс�
ледовании не показано значимых различий в час�
тоте развития острого панкреатита между паци�
ентами, принимавшими Цефотаксим и плацебо�
группой (4 % против 6 %) [38].

3. Противовоспалительные средства
а) Кортикостероиды в различных формах (Ме�

тилпреднизолон, Преднизолон, Гидрокортизон)
широко исследованы как препараты, способству�
ющие уменьшению частоты ЭРХПГ�индуцирован�
ного панкреатита. Использовалась способность
кортикостероидов уменьшать синтез фосфолипа�
зы А2, подавлять клеточный и гуморальный вос�
палительный ответ. Один из последних метаана�
лизов (7 контролируемых рандомизированных
исследований, 2632 пациента) проведен M. Zheng
в 2008 году. Исследовались Преднизолон (per os),
Метилпреднизолон (в/венно болюсно) и Гидро�
кортизон (в/венно капельно). Статистически зна�
чимого уменьшения частоты ЭРХПГ�индуциро�
ванного панкреатита не выявлено, в связи с чем
рутинное применение кортикостероидов в качес�
тве препарата для профилактики острого панкре�
атита не рекомендовано [28].

б) Аллопуринол. Предполагалось, что Аллопуринол,
ингибируя ксантиноксидазу, может предотвра�
щать развитие ЭРХПГ�индуцированного панкре�
атита. Однако, исследования проведенные P. Mos�
ler в 2005 году, включившие в себя более 1000 па�
циентов, принимавших Аллопуринол в различ�
ных дозировках и схемах назначений, не выяви�
ли различия в частоте развития острого панкре�
атита в группах больных, принимавших Аллопу�
ринол (62 из 579, 10,7 %), и плацебо�группах (71
из 565, 12,6 %) [33].

в) N�acetylcysteine является поглотителем свобод�
ных радикалов и в исследовании G. Yagci и со�
авт. в 2004 году продемонстрировано уменьше�
ние частоты и тяжести острого панкреатита на
его экспериментальной модели [8]. Но ни P. Kat�
sinelos, ни J. Milewski с соавт., проведя рандоми�
зированные контролируемые исследования 249 и
106 пациентов, перенесших ЭРХПГ, не выявили
статистической разницы между группами (N�ace�
tylcysteine и плацебо) в частоте ЭРХПГ�индуци�
рованного панкреатита, тяжести его течения или
длительности госпитализации больных после раз�
вития панкреатита [24, 30].

г) Тромбоцит�активирующий фактор. Резуль�
таты многоцентрового, проспективного, рандоми�
зированного исследования, выполненного S. Sher�
man в 2000 году, не показали какого�либо снижения
частоты развития острого панкреатита [20].

д) Интерлейкин 10. В исследовании, включавшем
144 пациента, получено сокращение частоты пан�
креатита после ЭРХПГ при приёме «Интерлей�
кина�10» в дозе 20 мкг/кг по сравнению с более
низкой дозой (4 мкг/кг) и плацебо. Однако час�
тота панкреатита в группе плацебо была более вы�
сокой (24 %) по сравнению с другими [23]. В исс�
ледовании Dumot J.A. (2001), включавшем большее
число наблюдений (200 человек), не получено ка�
кой�либо разницы при использовании «Интерлей�
кина�10» в дозе 8 мкг/кг за 15 минут до исследо�
вания (9 % против 11 %, p = 0,7) [6].

е) Нестероидные противовоспалительные
препараты (НПВП). Главным и общим элемен�
том механизма действия НПВП является угнете�
ние синтеза простагландинов из арахидоновой
кислоты путём ингибирования фермента цикло�
оксигеназы, что способствует угнетению воспали�
тельной реакции. Противовоспалительное дейс�
твие НПВП может быть связано с торможением
перекисного окисления липидов, стабилизацией
мембран лизосом, уменьшением образования АТФ
(снижается энергообеспечение воспалительной ре�
акции), торможением агрегации нейтрофилов. Ме�
та�анализ 6 рандомизированных контролируемых
исследований, выполненный Dai H.F. в 2009 го�
ду и включивший 1300 пациентов (применялся
Диклофенак, Индометацин или плацебо), выявил
значимое снижение частоты развития ЭРХПГ�ин�
дуцированного панкреатита – 8,9 % против 16,8 %,
p < 0,0001 [16]. Назначение 100 мг Диклофена�
ка или Индометацина ректально непосредственно
до или после ЭРХПГ рекомендовано Европейской
Ассоциацией Гастроинтестинальной Эндоскопии
(ESGE) в руководстве «Профилактика ЭРХПГ�
индуцированного панкреатита» (2010) [19].

ж) Ингибиторы протеаз. Патогенетической осно�
вой использования ингибиторов протеаз являет�
ся их свойство предупреждения внутриацинарной
активизации трипсиногена в трипсин и, следова�
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тельно, развития воспаления в поджелудочной же�
лезе. В эту группу входят Габексат, Улинастатин
и Нафамостат мезилат. В проспективном, мульти�
центровом, контролируемом исследовании Andriul�
li A. et al. (2002), включившем в себя 418 пациен�
тов, достигнуто уменьшение частоты реактивного
панкреатита в 4 раза по сравнению с плацебо�груп�
пой (2 % и 8 %) [34]. В 2004 году тем же авто�
ром [39] проведен сравнительный анализ приме�
нения Соматостатина, Габексата и плацебо с целью
профилактики панкреатита. При этом значимой
разницы в частоте развития острого панкреати�
та, транзиторной гиперамилаземии или абдоми�
нальной боли не выявлено. Последний метаана�
лиз, проведенный в 2007 году и включивший в
себя 4 проспективных рандимизированных кон�
тролируемых исследования, показал отсутствие
возможности профилактики развития острого пан�
креатита после ЭРХПГ; рутинное назначение Га�
бексата с профилактической целью в настоящее
время не может быть рекомендовано [21]. Одним
из основных недостатков Габексата является ко�
роткий период его полураспада (55 секунд), тре�
бующий постоянной инфузии в течение несколь�
ких часов до и после процедуры для получения
требуемого результата [46]. В связи с этим, у па�
циентов низкого риска развития острого панкре�
атита после ЭРХПГ стоимость затрат на его про�
филактику превышает все возможные выгоды. В
отличие от Габексата, Улинастатин имеет пери�
од полураспада 35 минут и может применяться в
виде болюсного введения. Tsujino Т. et al. в ран�
домизированном проспективном исследовании,
включившем в себя 406 пациентов, выявили зна�
чимое снижение частоты панкреатита после ЭРХПГ
в сравнении с плацебо – 2,9 % против 7,4 %, p =
0,041 [50]. В то же время, Yoo J.W. et al., исс�
ледовавшие 227 пациентов высокого риска раз�
вития ЭРХПГ�индуцированного панкреатита, не
выявили статистически значимого уменьшения час�
тоты развития панкреатита – 5,6 % против 6,7 %,
p = 0.715 [37]. Последние исследования Нафа�
мостата показали его эффективность в профилак�
тике панкреатита после ЭРХПГ; Choi C.W. et al.
продемонстрировали снижение частоты ЭРХПГ�
индуцированного панкреатита до 3,3 %, по срав�
нению с плацебо�группой – 7,4 % (p = 0,018)
[31]. В то же время, Kwon Y.H. et al. не выяви�
ли статистически значимой разницы на фоне при�
ёма Габексата, Нафамостата или плацебо [15]. Ни
один из ингибиторов протеаз не рекомендован для
профилактики ESGE в руководстве «Профилак�
тика ЭРХПГ�индуцированного панкреатита» [19].

з) Гепарин. На моделях острого панкреатита бы�
ло показано, что низкомолекулярный гепарин ока�
зывает противовоспалительное действие. Но мета�
анализ 4 клинических исследований, проведенный
Li S. et al. в 2012 году и включивший в себя
1438 пациентов, не продемонстрировал статисти�
чески значимого эффекта от применения Гепари�
на [26].

4. Антисекреторные препараты
а) Соматостатин (Октреотид). Соматостатин

и его синтетический аналог Октреотид являются
наиболее изученными и широко применяемыми
средствами, используемыми для профилактики
ЭРХПГ�индуцированного панкреатита. Соматос�
татин и Октреотид угнетают экзокринную фун�
кцию поджелудочной железы, непосредственно
уменьшая секрецию пищеварительных энзимов,
а также опосредованно, за счёт уменьшения про�
дукции секретина и холецистокинина [25]. Окт�
реотид уменьшает протеолиз, внутрипротоковое
давление. Также Октреотид имеет преимущество
более простого введения (подкожная инъекция),
в то время как Соматостатин требует постоянной
внутривенной инфузии. С другой стороны, Окт�
реотид может увеличивать базальное давление и
частоту сокращений сфинктера Одди, что явля�
ется причиной, по которой, как показали недав�
но проведенные исследования, задерживается про�
ведение ЭРХПГ [1]. Опубликованы результаты
15 рандомизированных контролируемых исследо�
ваний и 2 метаанализов. Полученные результаты
разноречивы. Статистически значимое уменьше�
ние частоты ЭРХПГ�индуцированного панкреа�
тита отмечено только в 3�х рандомизированных
исследованиях, результаты опубликованных ме�
таанализов (выполненных одним и тем же авто�
ром) противоречивы [25]. Применение Соматос�
татина исследовалось в различных дозировках,
способах введения (болюсное, в виде инфузии или
сочетание данных методов) и времени введения
препарата (до или после исследования). Rudin D.
et al., исследовав в 2007 году результаты приме�
нения Соматостатина (вводимый болюсно или ин�
фузионно в течение 12 часов) у 3130 пациентов,
выявили снижение частоты развития ЭРХПГ�ин�
дуцированного панкреатита и гиперамилаземии
[46]. В то же время, Chan H.H. et al., изучив в
2008 году результаты применения Соматостати�
на (болюс + инфузия в течение 12 часов, или бо�
люсно), не выявили статистически значимой раз�
ницы развития панкреатита после ЭРХПГ (2,5 %
в группе болюсного применения препарата, 6,8 %
в группе болюс + инфузия и 4,1 % в контроль�
ной группе) [17]. В значительной части исследо�
ваний, посвящённых исследованию Октреотида,
не отмечено значительного уменьшения частоты
острого панкреатита по сравнению с плацебо. Бо�
лее того, в некоторых исследованиях отмечена
более высокая частота ЭРХПГ�индуцированного
панкреатита [25]. Наиболее вероятной причиной
такого эффекта указывается свойство Октреоти�
да вызывать повышение тонуса БДС и, как следс�
твие, ухудшение оттока панкреатического сока и
затруднение канюляции БДС при ЭРХПГ. При�
менение Октреотида и Соматостатина для про�
филактики ЭРХПГ�индуцированного панкреатита
не рекомендовано Европейской Ассоциацией Гас�
троинтестинальной Эндоскопии, но отмечено, что
последующие исследования Октреотида должны
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определить его эффективность при дозировке 0,5 мг
и выше [19].
Применение глюкокортикоидов, препаратов умень�

шающих давление в сфинктере Одди (ботулотоксин,
Эпинефрин, Лидокаин, Нифедипин), помимо Нит�
роглицерина, антиоксидантов, Гепарина, Интерлей�
кина 10, Пентоксифиллина, тромбоцит�активирую�

щего фактора не рекомендовано для профилактики
ЭРХПГ�индуцированного панкреатита (ESGE) [19].

Таким образом, приведенный обзор литературы
показывает, что вопросы медикаментозной профи�
лактики острого панкреатита после оперативной эн�
доскопии БДС до конца не решены и требуют даль�
нейшего изучения.
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Триггерный рецептор, экспрессируемый на миелоидных клетках (TREM�1), относится к семейству активирующих ре�
цепторов, экспрессируемых на клетках врождённого иммунитета. Активация TREM�1 на нейтрофилах и макрофагах иг�
рает важную роль в усилении воспалительного ответа. Мутации в гене, кодирующем белковую структуру TREM�1, мо�
гут приводить к неадекватным реакциям при различных патологических состояниях, как с гипер� так и гипоактивным
иммунным ответом. В своей статье авторы анализируют имеющиеся работы о роли структурной изменчивости гена
TREM�1 в формировании иммунопатологических состояний.

Ключевые слова: гены; TREM�1; sTREM�1; TLR; врождённый иммунитет; полиморфизм генов.
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Впатогенезе воспалительного процесса ключе�
вая роль отведена вариабельности ответа на воз�
действие повреждающего фактора на уровне

клетки. Реакция клетки напрямую зависит от способ�
ности её рецепторного аппарата распознавать аген�
ты, несущие на своей поверхности «сигнальные» мо�
лекулярные структуры чужеродности.

Практически любая клетка организма имеет тот
или иной набор распознающих рецепторов, как спе�
циализированных, так и «общих». Среди рецепто�
ров «общего» назначения главенствующая роль от�
ведена рецепторам врождённого иммунного ответа.
Одним из таких рецепторов, способных модулиро�
вать ответ клеток врождённого иммунитета, являет�
ся триггерный рецептор, экспрессируемый на мие�
лоидных клетках (Triggering receptor expressed on
myeloid cells 1 type – TREM�1).

TREM�1 – это мономерный трансмембранно акти�
вируемый рецептор первого типа, с одним внеклеточ�
ным иммуноглобулиновым доменом, массой 30 кДА.
Впервые он был описан в 2000 году швейцарскими
учеными Bouchon A., Dietrich J., Colonna M.J. как
важнейший активирующий рецептор воспалительно�
го ответа [2].

TREM�1 экспрессируется на различных клетках
врожденного иммунитета, включая нейтрофилы, мо�
ноциты и некоторые субпопуляции макрофагов. Ак�
тивация TREM�1 на поверхности клеток является
мощным сигнальным фактором к запуску каскада
реакций врождённого иммунитета [6, 9]. Помимо это�
го, обнаружена активная экспрессия TREM�1 в тканях
печени, селезёнки, легкого, сердца и др. Изучение
реакций организма в ответ на стимуляцию TREM�1
выявило, что активация рецепторов вызывает силь�
ную и немедленную стимуляцию всех эффекторных
механизмов. Связывание TREM�1 с лигандом инду�
цирует не только продукцию провоспалительных ме�
диаторов, таких как фактор некроза опухоли (ФНО),
интерлейкин�1 (ИЛ�1), но и угнетает продукцию про�
тивовоспалительного интерлейкина�10 (ИЛ�10). Бо�
лее того, была обнаружена стимуляция через TREM�1
экспрессии различных поверхностных молекул, вклю�

чая костимуляторные (CD40, CD86), молекулы меж�
клеточной адгезии (ICAM) и селектины [2, 9, 15].
В работах по исследованию TREM�1, экспрессиру�
емых на нейтрофилах, показано, что их активация
стимулирует продукцию интерлейкина�8 (ИЛ�8), что
индуцирует дегрануляцию полиморфноядерных кле�
ток, респираторный взрыв и активизирует фагоци�
тоз [18]. В одном из последних исследований китай�
ские исследователи Wang et al. [21] определили не
только наличие позитивной регуляции через TREM�1
продукции ФНО и ИЛ�8, но и обосновали крити�
ческую роль TREM�1 в патогенезе атеросклероза.

В другом исследовании авторы установили связь
изменения уровня экспрессии TREM�1 мембранных
форм на иммунокомпетентных клетках с развитием
сепсиса и осложнённого системного воспалительно�
го ответа инфекционного и неинфекционного генеза
[17]. Prucha M. et al. [17] в своей работе проана�
лизировали результаты исследований уровней экс�
прессируемых на моноцитах TREM�1 (mTREM�1)
методом проточной цитометрии. В результате ана�
лиза данных оказалось, что увеличение экспрессии
mTREM�1 было статистически достоверно по срав�
нению с контрольной группой здоровых доноров.
При этом отличий в уровне экспрессии mTREM�1
между группами больных сепсисом и пациентов, пе�
ренесших операции на позвоночнике, обнаружено не
было. Однако уровни экспрессии mTREM�1 у вы�
живших пациентов в этой группе были выше, чем у
невыживших.

Помимо мембранассоциированного состояния,
TREM�1 выполняет функции имуннорегулятора и в
растворимой форме (sTREM�1), которая может быть
количественно определена в биологических жидкос�
тях. Высокие концентрации sTREM�1 были обнару�
жены в сыворотке крови пациентов с различными ин�
фекционными заболеваниями в серии исследований
разных авторов [3, 7]. В исследованиях по изучению
экспрессии мембранной и растворимой форм TREM�1
было определено, что её уровень значительно воз�
растает во время инфекций, вызванных бактериями,
вирусами и грибами [4].

Важно отметить, что одним из механизмов воз�
никновения растворимой формы TREM�1 (sTREM�1),
в ответ на стимуляцию лигандами, является его осво�
бождение c поверхности клеток путем протеолитичес�
кого расщепления (шеддинга) полной мембранассоци�
орованной формы матриксными металлопротеиназами
(пост�транскрипционный механизм) [11].
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До настоящего времени естественный лиганд
TREM�1 не известен. Однако доказано присутствие
активирующего агента в сыворотке крови некоторых
пациентов с сепсисом [19]. Одним из возможных
лигандов на сегодняшний день признан липополи�
сахарид (ЛПС) клеточной стенки бактерий. Это под�
тверждается в экспериментальных работах по бло�
кированию сигналов от TREM�1 для ЛПС�иниции�
рованного воспаления у мышей [1].

А в эксперименте с клеточными культурами мо�
нонуклеаров мыши доказана зависимость уровня мо�
лекул воспаления от транскрипционной активности
гена TREM�1 в ответ на стимуляцию ЛПС [14].

В результате работ по поиску лиганда, активиру�
ющего TREM�1, была обнаружена связь TREM�1 с
такими ключевыми рецепторами врождённого имму�
нитета, как Toll�подобные рецепторы (TLR). TLR
активируют клетки врожденного иммунитета для эли�
минации патогена и участвуют в формировании адап�
тивного иммунного ответа. Однако тонкая настройка
этого ответа является абсолютно необходимой для
предотвращения чрезмерного воспаления и повреж�
дения тканей. Модулятором интенсивности и высту�
пают TREM�1 (усиливая или угнетая TLR�индуциро�
ванные сигналы), и таким образом играют решающую
роль в уточнении реакции воспаления. Амплифика�
ция иммунного ответа после стимуляции лигандами
TLR через активацию TREM�1 является необходи�
мым для успешного антимикробного эффекта. При
этом некоторые сигналы TREM�1 оказывают тканеп�
ротективный эффект, содействуя элиминации пато�
гена без повреждения тканей хозяина. Последние дан�
ные показывают, что TREM�1 при взаимодействии
с ЛПС индуцирует экспрессию ЛПС�индуцирован�
ных генов, что свидетельствует о сложности в пе�
рекрестных реакциях между TLR и TREM�1 [6, 8].

Таким образом, все вышеперечисленные наблю�
дения позволяют утверждать, что TREM�1 является
одним из ключевых рецепторов в механизме реали�
зации воспалительного ответа врождённой иммун�
ной системы, а способности к модулированию ин�
тенсивности иммунного ответа позволяют признать
их необходимыми для успешного завершения им�
мунных реакций.

Для понимания тех или иных механизмов иммун�
ных реакций, реализуемых через TREM�1, необходи�
мо знание структурной вариабельности гена TREM�1
при различных патологических состояниях.

Для изучения результатов исследований в данном
направлении были использованы международные
базы открытого доступа eLIBRARY.ru (http://elib�
rary.ru), NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov), Hu�
GEnavigator (http://www.hugenavigator.net). В нас�
тоящее время имеются менее 10 опубликованных пе�
чатных работ, посвящённых значению генетической
вариабельности TREM�1.

Ген TREM�1 расположен на коротком плече шес�
той хромосомы (6р21.1) протяжённостью около 10 тыс.
пар нуклеотидов. В структуре гена присутствуют
4 экзона и 4 интрона. Осуществляющий связь с ли�
гандом Ig�домен кодирован во втором экзоне. Третий
экзон кодирует трасмембранный участок рецептора
TREM�1, характерной особенностью мРНК sTREM�1
является его отсутствие. Таким образом, образова�
ние sTREM�1 может осуществляться не только за счёт
шейдинга мембранассоциированной формы, но и в
результате альтернативного сплайсинга гена TREM�1
[13]. Активация экспрессии mTREM�1 зависит от
двух транскрипционных факторов – NFkB и PU.1,
осуществляющих, соответственно, позитивную и не�
гативную регуляцию [16].

В настоящее время известны более 250 полимор�
фных вариантов гена TREM�1. Несмотря на то, что
абсолютное большинство этих полиморфизмов ма�
ло изучены, результаты исследований разных авто�
ров дают основание считать наличие функциональ�
ной значимости у некоторых из них во взаимосвязи
с риском развития тех или иных патологий.

Одним из активно исследующихся полиморфных
вариантов является rs9471535, локализующийся в 5’
фланкирующем регионе гена TREM�1 и имеющий воз�
можность влиять на транскрипционную активность
гена. Другая несинонимичная мутация в гене, приво�
дящая к аминокислотной замене Ser25Thr (rs2234237),
может менять биологическую роль TREM�1. Jung E.S.
et al. [12] отмечают, что минорный аллель С в одно�
нуклеотидной замене (SNP) Т501С, расположенный
в промоторном регионе гена (rs9471535), достовер�
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но связан (60 % увеличение риска) с развитием вос�
палительных заболеваний кишечника (р = 0,025).
Параллельно эти же авторы получили достоверно
значимые результаты в отношении полиморфизмов
в первом (для генотипа АА rs3789205) и втором (ге�
нотип ТТ rs2234237) экзонах, которые были связаны
со значительным увеличением риска воспалитель�
ных заболеваний кишечника (66 % и 69 %, соответс�
твенно, р = 0,032 и р = 0,016). С другой стороны,
Jung E.S. et al. не нашли статистически значимой
связи с вышеупомянутыми тремя полиморфизмами
TREM�1 с риском развития язвенного колита, болез�
ни Крона и болезни Бехчета у представителей корей�
ской популяции [12].

Chen Q. et al. проанализировали частоту встреча�
емости полиморфных вариантов rs7768162, rs9471535,
rs2234237 TREM�1 среди пациентов с тяжелым сеп�
сисом и в здоровой контрольной группе китайской
популяции [10]. Результаты показали, что эти по�
лиморфизмы гена TREM�1 не имеют статистической
достоверности различий в предрасположенности к тя�
желому сепсису. Но в более позднем исследовании
Su L. et al. доказали взаимосвязь генотипа СС поли�
морфизма rs2234237 TREM�1 с динамическим измене�
нием концентрации sTREM�1 в сыворотке пациентов
с развившимся сепсисом по отношению к контроль�
ной группе (p < 0,05) в той же популяции [5].

Американские исследователи Velez D.R. et al. про�
вели крупномасштабное исследование по поиску генов�
кандидатов для диагностики возможной неонаталь�
ной смертности среди афро�американцев и европейцев
[20]. В исследовании было проанализировано вли�
яние 1536 SNP 130 генов, в том числе и TREM�1. Исс�
ледование проводилось с участием 172 женщин, де�
ти которых умерли в раннем послеродовом периоде,
и контрольной группы из 198 рожениц. Также исс�

ледования проводились с использованием пуповинной
крови плода (140 и 179 образцов, соответственно).
При анализе генных маркёров ДНК, выделенного из
крови плода, наиболее высокие риски наступления
смерти в раннем послеродовом периоде были связа�
ны с наличием генотипа по IL�10RA (ген рецептор�
ного антагониста интерлейкина�10) rs17121510, KL
(ген трансмебранного протеина Klotho изоформа b)
rs522796 (OR = 1,52 [CI 1,17�1,96]) и TREM�1
rs6910730 (OR = 2,30 [CI 1,34�3,95]), со статисти�
ческой достоверностью во всех случаях p = 2,00 ×
10�3. Также была установлена связь вероятной ран�
ней детской смертности для гаплотипа матери C�A�C
(rs1817537�rs3804277�rs4711668, OR = 1,61 [CI 1,04�
2,51], p = 0,02) по отношению к базовому гаплоти�
пу G�G�C (rs1817537�rs3804277�rs4711668). В этом
случае, по�видимому, наибольший вклад в реализацию
эффекта вносит гаплотип C�A (rs1817537�rs3804277),
поскольку базовый – С rs4711668 был общим для обо�
их гаплотипов и предполагается, что этот маркёр не
вносит большого вклада в реализацию гаплотип�эф�
фект. В том же исследовании [20] была обнаруже�
на связь маркера TREM�1 rs6910730 на уровне ал�
лелей и генотипа плода при микробном заражении
амниотической жидкости (р = 0,02 и р = 0,05, со�
ответственно).

На основании вышеизложенного можно отметить,
что проблема распространённости и прогностичес�
кой значимости вариабельности гена TREM�1 нахо�
дится на начальном этапе изучения. Количество науч�
ных публикаций с результатами исследований крайне
ограничено. Тем не менее, рядом исследований пока�
зано, что полиморфизм гена TREM�1 ассоциируется
с повышенной предрасположенностью к развитию
сепсиса, неонатальной смертности, воспалительных
заболеваний кишечника.
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ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ РЕТРОГРАДНОЙ КОНТАКТНОЙ 
ЭЛЕКТРОИМПУЛЬСНОЙ НЕФРОЛИТОТРИПСИИ 
У БОЛЬНЫХ МОЧЕКАМЕННОЙ БОЛЕЗНЬЮ

Цель – оценить эффективность нового электроимпульсного метода деструкции мочевых камней при ретроградной кон�
тактной нефролитотрипсии.
Материалы и методы. В исследование были включены 56 больных (средний возраст 48 ± 13 лет) с камнями чаше�
чек и лоханки почек, которым была выполнена ретроградная контактная электроимпульсная нефролитотрипсия с по�
мощью литотриптера «Уролит�105М».
Результаты. Общая эффективность ретроградной контактной электроимпульсной нефролитотрипсии составила 88 %
и была достигнута после первой процедуры дробления в 75 % случаев и после вторичных вмешательств – ещё в 13 %
случаев. Первичная и общая эффективность электроимпульсной КЛТ не зависела от локализации камня в самой поч�
ке, составляя 74 % и 86 % для лоханки и 79 % и 93 % для чашечек, соответственно. 
Эффективность контактного электроимпульсного дробления в почке зависит от размеров конкремента. При камнях менее
10 мм полное избавление от камня после первой процедуры электроимпульсной КЛТ наступает в 85 % случаев, после вто�
ричных вмешательств – ещё в 8 %, а общая эффективность метода достигает 93 %. При камнях средних размеров (10�20 мм)
эффективность электроимпульсной КЛТ после первой процедуры равна 80 %, частота вторичных вмешательств – 10 %,
что обеспечивает общую эффективность метода 90 %. При крупных камнях (более 20 мм) электроимпульсная КЛТ при ис�
пользовании имеющихся на сегодняшний день типов зондов демонстрирует низкую эффективность (общую – 33 %).
Частота послеоперационных осложнений в целом составила 10,2 %, и не зависела от локализации конкремента в са�
мой почке. Наиболее серьезными осложнениями после электроимпульсной нефролитотрипсии были 3 случая остро�
го пиелонефрита (6,1 %).
Выводы. Ретроградная контактная электроимпульсная нефролитотрипсия является новым эффективным и безопасным
методом лечения конкрементов почки (лоханки и всех групп чашечек) размерами до 2 см, и может быть рекомендо�
вана к широкому клиническому применению.

Ключевые слова: камни почки; электроимпульсное воздействие; контактная литотрипсия; мочекаменная болезнь.

Gudkov A.V., Boshchenko V.S., Afonin V.Ya.
Siberian State Medical University,
Municipal Health Care Institution Medical unit N 2, Tomsk

ASSESSMENT OF EFFICIENCY OF RETROGRADE CONTACT ELECTROPULSE NEPHROLITHOTRIPSY 
IN PATIENTS WITH UROLITHIASIS

Purpose – to estimate the effectiveness of a new electropulse method of urinary stones destruction during retrograde con�
tact nephrolithotripsy.
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Выбор метода лечения больных с конкремен�
тами почек остается одним из самых дискус�
сионных вопросов при мочекаменной болез�

ни (МКБ). Это обусловлено, с одной стороны, более
крупными размерами конкрементов почек, чем моче�
точника, более сложным и зависимым от анатомичес�
ких особенностей доступа к ним и наиболее протяжен�
ными путями эвакуации фрагментов раздробленных
конкрементов [1�3]. С другой стороны, современные
малоинвазивные способы контактного и дистанци�
онного дробления демонстрируют хорошую, но не бе�
зоговорочную эффективность, обеспечивая 61�91 %�
ную частоту освобождения от камня, нередко лишь
после повторных и многоэтапных операций [4�7]. На�
иболее спорными являются ситуации с конкремен�
тами более 10 мм, при аномалиях почек, осложненном
течении заболевания и у особых категорий больных
[1, 3, 8].

Ретроградная контактная литотрипсия (КЛТ) с
использованием гибких инструментов хорошо заре�
комендовала себя как эффективный метод дробления
камней почек (лоханки и всех групп чашечек) диамет�
ром менее 15 мм, позволяющий полностью избавить
больного от камня за 1 процедуру. Так, в исследова�
нии Breda A. et al. [7] у 51 больного со 161 камнем
почек (средний диаметр 6,6 мм) частота полного ос�
вобождения от камней составила после одной проце�
дуры КЛТ 64,7 %, после двух – 92,2 %. В послед�
ние 3�4 года, по мере совершенствования эндоскопов
и лазерных зондов, метод все чаще применяют для
дробления крупных конкрементов почки, хотя при
камнях диаметром более 15 мм и, особенно, 20 мм
одной процедуры дробления уже недостаточно, что�
бы обеспечить хорошую частоту полного освобожде�
ния от камня. По данным Perlmutter A.E. et al. [9],
при дроблении единственного конкремента почки ди�
аметром более 2 см для полного освобождения от кам�
ня у одного больного требуется проведение 2,07 про�

цедур КЛТ (от 1 до 5), по данным Breda A. et al.
[7] – 1,4, Bader M.J. et al. (2010) – 1,7 процедур
(от 1 до 3) [6]. Частота полного освобождения от
крупного камня после одной процедуры лазерной
КЛТ в почках достигает 54�84 %, после двух – 73�
91 % [5, 6, 10], после многократных – 92�95,5 % [5,
6]. В отличие от дистанционной ударно�волновой ли�
тотрипсии (ДУВЛ), ретроградная гибкая КЛТ тех�
нически выполнима в большинстве случаев камней
эктопированных, тазовых и трансплантированных
почек [8].

Ретроградная КЛТ является достаточно безопас�
ным методом дробления камней почки. Суммарная
частота развития послеоперационных осложнений,
включая острый пиелонефрит, составляет 6,7�7,5 %
[6, 10], что минимально недостоверно больше, чем
соответствующий показатель для ДУВЛ, но значи�
тельно ниже, чем для чрескожной нефролитотрип�
сии (ЧНЛТ) и, тем более, открытой литотомии [8].

В настоящее время продолжаются исследования,
направленные на повышение эффективности ретрог�
радной контактной нефролитотрипсии путем совер�
шенствования эндоскопической техники, методики
операций, изучения новых перспективных способов
передачи энергии для контактного воздействия [6,
11�13].

Цель исследования – оценка эффективности но�
вого электроимпульсного метода деструкции моче�
вых камней при ретроградной контактной нефроли�
тотрипсии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование включены 56 больных (средний
возраст 48 ± 13 лет) с камнями чашечек и лоханки
почек, которым была выполнена ретроградная элек�
троимпульсная нефролитотрипсия в урологических
отделениях Сибирского государственного медицин�
ского университета и Медсанчасти № 2 (г. Томск).
Протокол исследования соответствует этическим стан�
дартам комитета по этике ГБОУ ВПО «Сибирский
государственный медицинский университет Минздра�
ва России» (протокол № 805 от 28.04.2008 г.), раз�
работанным в соответствии с Хельсинкской деклара�

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ РЕТРОГРАДНОЙ КОНТАКТНОЙ ЭЛЕКТРОИМПУЛЬСНОЙ 
НЕФРОЛИТОТРИПСИИ У БОЛЬНЫХ МОЧЕКАМЕННОЙ БОЛЕЗНЬЮ

Materials and methods. The study covered 56 patients (average age was 48 ± 13 years old) with stones of calyces and pel�
vis, who were subjected to retrograde contact electropulse nephrolithotripsy with the help of «Urolit�105M» lithotripter.
Results. The overall effectiveness of retrograde contact electropulse nephrolithotripsy was 88 %; after the first fragmenta�
tion procedure effective outcome was achieved in 75 % of cases and after post�intervention – in additional 13 % of cases.
The primary and overall effectiveness of electropulse CLT did not depend on location of a stone in a kidney, accounting for
74 % and 86 % for a pelvis and 79 % and 93 % for calyces, respectively.
Effectiveness of contact electropulse fragmentation in a kidney depends on a size of a calculus. When stones are smaller than
10 mm, complete elimination of a stone after the first electropulse CLT procedure occurs in 85 % of cases and in additional
8 % of cases – after secondary interventions, and the overall effectiveness of the method is 93 %. In case of medium�size
stones (10�20 mm), effectiveness of electropulse CLT after the first procedure was 80 %, incidence of secondary interventi�
ons is 10 %, which provides an overall efficiency of the method reaching 90 %. For large stones (larger than 20 mm), elec�
tropulse CLT demonstrates low efficiency (33 %) when using currently available types of probes.
Incidence of postoperative complications was 10,2 % and did not depend on location of concrements in a kidney. The most
serious complications of electropulse nephrolithotripsy were 3 cases of acute pyelonephritis (6,1 %).
Conclusions. Retrograde contact electropulse nephrolithotripsy is a new effective and safe method of kidney stones treatment
with the size of up to 2 cm (renal pelvis and all groups of calyces), and can be recommended for wide clinical application.

Key words: kidney stones; electropulse exposure; contact lithotripsy; urolithiasis.
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цией Всемирной ассоциации «Этические принципы
проведения научных медицинский исследований с
участием человека» с поправками 2000 г. и «Прави�
лам клинической практики в Российской Федера�
ции», утвержденным Приказом Минздрава РФ от
19.06.2003 г. № 266. Всем больным, после подпи�
сания информированного согласия, выполняли: сбор
жалоб, анамнеза; физикальное исследование; иссле�
дование лабораторных показателей; ультразвуковое
исследование почек, экскреторную урографию.

Доля женщин была выше, чем доля мужчин (52 %
и 48 %, соответственно), а длительный анамнез за�
болевания имели подавляющее большинство иссле�
дуемых – 41 чел. (73 %). Так, каждый второй боль�
ной ранее однократно или многократно обращался
в стационар по поводу почечной колики, при этом
каждый четвертый пациент перенес операцию отк�
рытой пиелолитотомии или уретеролитотомии, каж�
дый шестой – КЛТ, остальные знали о наличии кон�
крементов на основании ранее выполненных УЗИ или
ЭУГ. Кроме того, данная группа больных в 2 раза
чаще имела значимые сопутствующие урологические
заболевания, в первую очередь, хронический пиело�
нефрит, диагностированный у каждого четвертого
больного, и осложненное течение основного заболе�
вания – гидронефроз, хроническая почечная недос�
таточность (ХПН), острая почечная недостаточность
(ОПН), уросепсис.

Конкремент в подавляющем большинстве случа�
ев был локализован в левой почке (40 чел. или 71,4 %)
и чаще в лоханке, чем в чашечке (42 и 14, соответс�
твенно). Средний размер конкрементов не зависел
от его топики в самой почке и был сопоставим в под�
группах с конкрементами в чашке и лоханке. Домини�
рующим размером конкрементов почки был размер
до 10 мм, однако 29 % больных имели конкремент
более 10 мм, включая 11 % – более 20 мм, при этом
наибольший размер конкремента лоханки, по пово�
ду которого выполняли операцию электроимпульсной
КЛТ, составил 50 мм (табл. 1).

Основным симптомом при госпитализации в по�
давляющем большинстве случаев была микро� или

макрогематурия (n = 50 (89 %)), которая сопровож�
дала как типичную почечную колику, так и неспе�
цифический болевой симптом в поясничной облас�
ти, обусловленный воспалительными осложнениями
МКБ или нарушением оттока мочи из верхних мо�
чевых путей (57 % больных). Средняя продолжи�
тельность колики или ее рецидивов к моменту гос�
питализации в стационар составила 4,2 Ч 5,7 дня.

Большинство больных с конкрементами почки на
момент поступления в стационар имели неосложнен�
ное течение заболевания (n = 38 (75 %)). Время меж�
ду появлением первых симптомов заболевания и КЛТ
составило 56 ± 12 дней, продолжительность предо�
перационного периода в стационаре – 5,0 ± 4,8 дней.

У 14 больных (25 %) диагностировали одно и бо�
лее осложнений основного заболевания. При остром
пиелонефрите и/или ОПН с признаками нарушения
оттока мочи в шести случаях было выполнено стен�
тирование мочеточника, в пяти – катетеризация мо�
четочника с последующей консервативной терапией.
После купирования явлений воспаления в рамках од�
ной госпитализации выполняли электроимпульсную
КЛТ. В случаях, когда осложнениями МКБ были
гидронефроз и ХПН, дополнительных вмешательств
перед операцией не проводили, кроме медикаментоз�
ного купирования почечной колики при ее наличии.
У больных с осложненным течением МКБ время меж�
ду появлением первых симптомов заболевания и КЛТ
составило 71 ± 140 дней, продолжительность предо�
перационного периода в стационаре – 6,3 ± 5,4 дней.

Электроимпульсную нефролитотрипсию прово�
дили с помощью литотриптера «Уролит�105М». Для
фрагментации камней использовали зонд диаметром
3,6 Ch и 4,5 Ch длиной 1300 мм. После операции
проводили контролируемое наблюдение за больны�
ми в течение 1 месяца. Пациентов, выписанных из
стационара, на 7, 14 и 30 день после операции оп�
рашивали по телефону. При наличии жалоб больных
приглашали на контрольный осмотр. В большинс�
тве случаев (34 больных или 61 %) контактную ли�

тотрипсию проводили, используя спинальную анес�
тезию, реже – внутривенный наркоз (19 больных
или 34 %), и только в единичных случаях (3 боль�
ных или 5 %) – эндотрахеальный наркоз. Общий
наркоз применяли только при наличии противопо�
казаний к спинальной анестезии и в случае боль�
шой предполагаемой длительности операции из�за
большого размера конкрементов или при подозре�
нии на возможные интраоперационные технические
сложности.

Полученные результаты обрабатывали с помо�
щью стандартных методов биологической и меди�

цинской статистики с использованием программы
«STATISTICA», версия 10.0 (лицензия № AXA201F

Таблица 1
Характеристика размеров конкрементов почки
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Размеры конкрементов

Длина (мм), М ± m

Ширина (мм), М ± m

Размер < 10 мм, n (%)

Размер 10�20 мм, n (%)

Размер > 20 мм, n (%)

Конкремент
чашки

(n = 14)

10,8 ± 6,5

8,0 ± 4,6

10 (71 %)

3 (21 %)

1 (8 %)

Конкремент
лоханки
(n = 42)

11,7 ± 11,1

8,8 ± 9,5

30 (71 %)

7 (17 %)

5 (12 %)

Все конкременты
почки

(n = 56)

11,4 ± 9,9

8,6 ± 8,4

40 (71 %)

10 (18 %)

6 (11 %)
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221404FACN25�J). Полученные данные представля�
ли в виде средних величин и их стандартных отк�
лонений – M ± σ. Дихотомические и порядковые
качественные данные выражали в виде частот (n) и
долей (%). Значимость межгрупповых различий сред�
них величин оценивали при помощи критерия t Стью�
дента, значимость динамики показателей – при по�
мощи парного критерия t. В случае множественного
межгруппового сравнения применяли дисперсионный
анализ. Значимость различий распределений приз�
наков оценивали с помощью критерия согласия χ2,
χ2 с поправкой Йетса, точного критерия Фишера. Раз�
личия величин оценивали как значимые при уровне
p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Продолжительность электроимпульсной КЛТ при
камнях почки составила 77 ± 38 минут, при этом на
один камень в среднем потребовалось 77 ± 91 им�
пульсов. Операцию заканчивали литоэкстракцией у
55 больных (98 %). Только у одного больного дес�
трукция произошла до столь мелких фрагментов, что
не потребовала их извлечения. Интраоперационных
осложнений электроимпульсной КЛТ в почке (раз�
рыва стенки лоханки или чашечки или профузного
кровотечения) не зафиксировано.

Частота освобождения от камня после первой
процедуры электроимпульсной КЛТ составила 75 %
(табл. 2) и была несколько выше при конкрементах
чашечки (79 %), чем лоханки (74 %), хотя различие
по показателю в зависимости от локализации не дос�
тигло уровня значимости (χ2 = 0,13, p = NS).

Еще у 13 % больных с камнями почек удалось
добиться полного избавления от камня после вторич�
ных вмешательств, выполненных в послеоперацион�
ном периоде после первой электроимпульсной КЛТ
по поводу рецидива почечной колики вследствие от�
хождения фрагментов/резидуальных камней или сох�
раняющегося нарушения оттока мочи (табл. 2). Час�
тота освобождения от камня после вторичных вме�
шательств и их спектр были сопоставимы в подгруп�
пах с конкрементами чашечек и лоханки. Так, у 14 %
больных с исходным расположением конкремента в
чашке в послеоперационном периоде проводили ре�
визию мочеточника или литоэкстракцию. В случаях
с исходным расположением конкремента в лоханке
подобные оперативные вмешательства были выпол�
нены в 9,5 % случаев, а в 2,5 % случаев (1 больной)
потребовалось проведение повторной процедуры элек�
троимпульсной КЛТ (табл. 3).

Общая эффективность электроимпульсной КЛТ
при конкрементах почки, рассчитанная как сумма
частот освобождения от камня после первой проце�
дуры электроимпульсной КЛТ и вторичных вмеша�
тельств, составила 88 % (табл. 2), не имела значимых
различий при каликолитотрипсии и пиелолитотрип�
сии (93 % и 86 %, соответственно, p = NS).

Мы проанализировали контингент больных с кам�
нями почки, у которых электроимпульсная КЛТ ока�
залась неэффективна (n = 7). Только у двух больных
(3,5 %) выполнение операции КЛТ было техничес�
ки невозможно (невозможность провести нефроскоп
в нижнюю чашечку, в которой был расположен кон�
кремент). У остальных 5 больных разрушить конкре�
мент лоханки с помощью электроимпульсной КЛТ
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Локализация камня,размеры

Конкремент почек (чашки 
и лоханка), все размеры, n = 56

< 10 мм (n = 40)

10�20 мм (n = 10)

> 20 мм (n = 6)

Конкремент чашек, 
все размеры, n = 14

< 10 мм (n = 10)

? 10 мм (n = 4)

Конкремент лоханки, 
все размеры, n = 42

< 10 мм (n = 30)

10�20 мм (n = 7)

> 20 мм (n = 5)

Освобождение от камня
после первой КЛТ

42 (75 %)

34 (85 %)

8 (80 %)

0 (0 %)

11 (79 %)

8 (80 %)

3 (75 %)

31 (74 %)

26 (87 %)

5 (71 %)

0 (0 %)

Частота вторичных
вмешательств

7 (13 %)

3 (8 %)

1 (10 %)

2 (33 %)

2 (14 %)

1 (10 %)

1 (25 %)

5 (12 %)

2 (6 %)

1 (15 %)

2 (40 %)

Общая эффективность
КЛТ (перв. + втор.)

49 (88 %)

37 (93 %)

9 (90 %)

2 (33 %)

13 (93 %)

9 (90 %)

4 (100 %)

36 (86 %)

28 (93 %)

6 (86 %)

2 (40 %)

КЛТ неэффективна

7 (12 %)

3 (7 %)

1 (10 %)

4 (67 %)

1 (7 %)

1 (10 %)

0 (0 %)

6 (14 %)

2 (7 %)

1 (14 %)

3 (60 %)

Таблица 2
Эффективность дробления конкрементов почки с помощью 

электроимпульсной КЛТ в зависимости от размеров конкрементов



на удаляемые фрагменты не удалось. Была выявле�
на обратная корреляционная взаимосвязь между об�
щей эффективностью электроимпульсной КЛТ в поч�
ке и размером конкрементов, составившая rs = �0,17
(p < 0,0001). Сравнение групп с эффективной и не�
эффективной электроимпульсной КЛТ показало, что
размер конкрементов оказался единственным исход�
ным показателем, по которому группы различались
(табл. 4): больные, у которых дробление оказалось
неэффективным, имели конкремент больших разме�
ров – от 15 до 50 мм. В этом случае даже исполь�
зование импульсов, имеющих высокую энергию и на�
носимых в большом количестве, удлинив продолжи�
тельность операции, не позволили разрушить кон�
кремент.

Опираясь на эти результаты, мы оценили первич�
ную и общую эффективность метода в зависимости
от размеров конкрементов почек с шагом до 10 мм,
10�20 мм и более 20 мм (табл. 2). Стало очевидным,
что при дроблении конкрементов чашек, редко име�
ющих размеры более 20 мм, электроимпульсная КЛТ
обеспечивала удовлетворительную эффективность уже
после первой процедуры (80 % при камнях менее 10 мм
и 75 % при камнях 10�20 мм), и хорошую общую
эффективность (90 % и 100 %). Электроимпуль�
сная КЛТ также продемонстрировала высокую
первичную (87 %) и общую (93 %) эффективность
при дроблении камней лоханки размерами менее
10 мм и умеренную эффективность (71 % и 86 %,
соответственно) при дроблении камней лоханки
размерами 10�20 мм. Вместе с тем, метод показал
низкую эффективность при камнях лоханки раз�
мерами более 20 мм, устранив только 40 % из них
и только после повторной операции электроим�
пульсной КЛТ и литоэкстракции.

Мы предприняли попытку спрогнозировать не�
эффективность дробления с помощью электроим�
пульсной КЛТ при камнях почек, опираясь
на какие�либо еще показатели, помимо раз�
мера конкремента. Только такой интраопе�
рационный параметр дробления, как коли�
чество нанесенных импульсов, обладал дос�
таточной доказательной базой в предсказа�
нии дальнейшей неэффективной деструк�
ции конкремента (табл. 4). Если во время
электроимпульсной КЛТ в почке после на�
несения 120 импульсов с энергией 0,8�1,0 Дж
признаки нарушения целостности камня (ни�
ши, глубокие трещины, отколотые фрагмен�

ты и др.) не появлялись, то при про�
должении дробления практически не бы�
ло шансов на разрушение камня до эва�
куируемых отломков.

Частота послеоперационных ослож�
нений в целом составила 10,2 %, не за�
висела от локализации конкремента в
самой почке и была сопоставима в под�
группах с конкрементами чашек и ло�
ханки (табл. 5). Наиболее серьезными
осложнениями после электроимпульсной
нефролитотрипсии были 3 случая ост�

рого пиелонефрита (6,1 %). В двух из трех случаев
диагностированы деструктивные формы заболевания,
которые потребовали проведения экстренного вмеша�
тельства в виде нефростомии и декапсуляции почки.
Один случай ОПН был обусловлен нарушением от�
тока мочи на стороне поражения, для ликвидации
которого выполнили пункционную нефростомию. В
одном случае у пожилой больной с хронической фор�
мой фибрилляции предсердий на 2�е сутки после ус�
пешной операции электроимпульсной КЛТ диагнос�
тирована тромбоэмболия средних ветвей легочной
артерии. Больная своевременно переведена в тера�
певтический стационар и в последующем выписана
с благоприятным исходом.

У 20 больных (35 %) в день проведения электро�
импульсной КЛТ зафиксирован эпизод макрогема�
турии, который купировался самопроизвольно, без
назначения гемостатической терапии.

Средняя продолжительность койко�дня в целом
по группе составила 12,4 ± 8,3 и была сопоставима
при локализации конкремента в чашках и лоханке.
Суммарно доля больных МКБ, выписанных из ста�
ционара на 3�и сутки после успешной электроимпуль�

Таблица 4
Сравнение групп больных с конкрементами почки, 

у которых электроимпульсная КЛТ была эффективной 
и неэффективной (n = 56)

Таблица 5
Спектр осложнений после эффективной 

электроимпульсной КЛТ в почках

Таблица 3
Частота и спектр вторичных вмешательств 
после электроимпульсной нефролитотрипсии
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Вторичное вмешательства, n (%)

Ревизия и литоэкстракция

Ревизия и установка катетера или стента

Повторная электроимпульсная КЛТ

Всего случаев:

Конкремент
чашечки
(n = 14)

1 (7 %)

1 (7 %)

0 (0 %)

2 (14 %)

Конкремент
лоханки
(n = 42)

3 (7 %)

1 (2,5 %)

1 (2,5 %)

5 (12 %)

Все конкременты
почки

(n = 56)

4 (7 %)

2 (4 %)

1 (2 %)

7 (13 %)

Показатель

Максимальный размер конкремента, мм

Продолжительность операции КЛТ, мин.

Количество нанесенных импульсов, n

КЛТ
эффективна

(n = 49)

10,6 ± 8,7

72 ± 34

29 ± 15

КЛТ
неэффективна

(n = 5)

20,3 ± 18,5*

113 ± 50*

210 ± 127**

Примечание: * p < 0,05, ** p < 0,001 достоверные различия 
по сравнению с группой эффективной КЛТ.

Осложнение

Острый пиелонефрит

в т.ч. деструктивные формы

ОПН, анурия

Тромбоэмболия легочной артерии

Всего случаев

Конкремент 
в чашке 
(n = 13)

1 (7,7%)

1 (7,7%)

�

�

1 (7,7%)

Конкремент 
в лоханке
(n = 36)

2 (5,5%)

1 (2,8%)

1 (2,8%)

1 (2,8%)

4 (11,1%)

Все конкременты
почки 

(n = 49)

3 (6,1 %)

2 (4,1 %)

1 (2,05 %)

1 (2,05 %)

5 (10,2 %)
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сной КЛТ в почках, составила 11 %, к 7�м суткам
были выписаны 67 % больных.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Литотриптер для электроимпульсной КЛТ осна�
щен тонкими и гибкими зондами, проходящими в ра�
бочий канал всех типов гибких уретероскопов. Это
позволило нам получать доступ к камням почек лю�
бой локализации, в том числе нижней чашечки поч�
ки, где дробление и эвакуация фрагментов наиболее
затруднительны и обеспечило техническую возмож�
ность проведения электроимпульсной КЛТ у боль�
шинства больных. Так, камень был визуализирован
во всех 56 случаях (100 %), а дробление проведено
у 98 % больных с камнями лоханки и 92 % больных
с камнями чашечек, в том числе у 5 из 6 – с камня�
ми нижней чашечки. Электроимпульсная КЛТ ока�
залась технически невыполнимой только в 1 случае
из 42 (2 %) с камнями лоханки из�за невозможнос�
ти обеспечить прямой контакт зонда литотриптера
с камнем и в 1 случае из 12 (8 %) с камнями чашеч�
ки из�за невозможности ввести инструмент в сужен�
ную шейку чашечки. Следует отметить, что почти у
1/3 больных (18 человек или 31,3 %), включенных
в исследование, ДУВЛ была бы противопоказана, ли�
бо имелись значительные технические трудности для
ее выполнения или обеспечения адекватного отхож�
дения фрагментов после дробления [8]. Так, двое боль�
ных имели фибрилляцию предсердий и один – имп�
лантированный электрокардиостимулятор и получали
антикоагулянты и дезаггреганты (4,4 %), 10 больных
(17,9 %) – острые воспалительные осложнения МКБ
и 5 (9 %) – анатомические особенности: 2 (3,6 %) –
единственную почку, 2 (3,6 %) – стриктуру моче�
точника дистальнее поражения и 1 (1,8 %) – кон�
кремент в нижней половине удвоенной почки. У всех
этих больных после восстановления адекватного пас�
сажа мочи и купирования явлений воспаления элек�
троимпульсная КЛТ была выполнена в рамках од�
ной госпитализации.

Прямое сравнение электроимпульсной КЛТ и дру�
гих методов ретроградной КЛТ также выходило за
пределы задач, запланированных в нашем исследо�
вании. Однако опосредованное сопоставление резуль�
татов провести можно. В настоящее время для ретрог�
радной КЛТ в почках применяют преимущественно
2 способа дробления – электрогидравлический и ла�
зерный, зонды которых совместимы с гибкими нефрос�
копами. Крайне редко при ретроградном дроблении
конкрементов лоханки используют пневматический
и ультразвуковой типы воздействия, существенно ус�
тупающие первым двум способам в технической дос�
тупности при высокой локализации камня в мочевых
путях. Электроимпульсная КЛТ в нашем исследова�
нии по эффективности дробления конкрементов по�
чек показала результаты, близкие к ранее полученным
для электрогидравлической КЛТ, но имела сущес�
твенно лучший профиль безопасности [14]. В срав�
нении с лазерной КЛТ, данные по эффективности
электроимпульсного дробления для камней диамет�

ром менее 20 мм были близки [2, 15], а для камней
более 20 мм несколько уступали эффективности ла�
зерного способа [4�7]. Так, Мартов А.Г. и соавт. [15],
используя гольмиевую (Ho�YAG) лазерную ретрог�
радную КЛТ для дробления конкрементов лоханки,
получили его фрагментацию у 88,5 % больных. В на�
шем исследовании этот показатель составил 88 %. Со�
общалось о частоте полного освобождения от камня
верхней, средней и нижней чашечек диаметром менее
20 мм после лазерной КЛТ в 100 %, 95,8 % и 90,9 %
случаев, соответственно [9]. Общая эффективность
электроимпульсной КЛТ для камней чашечек менее
20 мм составила, по данным нашего исследования,
93 %.

Попов С.В. и соавт. [4], применяя комбинацию
лазерного, пневматического и ультразвукового спо�
собов контактного дробления при крупных (20�35 мм)
камнях почек, добились общей эффективности 87,3 %.
Результаты нашего исследования для крупных камней
оказались значительно скромнее: соответствующий
показатель был равен 33 %. Что касается интраопе�
рационных осложнений, при лазерной ретроградной
КЛТ, как и в данном исследовании с электроимпуль�
сной КЛТ, подобных случаев не описано.

Все осложнения электроимпульсной КЛТ были
послеоперационными, и предсказать их возникнове�
ние у конкретного больного нам не удалось: возник�
новение осложнений не зависело от возраста, ант�
ропометрических характеристик больного, размеров
и локализации камня и каких�либо других факторов.
В большинстве работ сообщается о более высокой час�
тоте послеоперационных осложнений лазерной КЛТ
в почках, чем было получено для электроимпуль�
сного дробления [2, 4, 15]. Так, Аль�Шукри С.Х. и
соавт. [2] и Мартов А.Г. и соавт. [15] сообщают о
частоте развития пиелонефрита после ретроградной
лазерной КЛТ в 16,4 % и 11,5 % случаев, соответс�
твенно, а Попов С.В. и соавт. [4] – в 5,9 % случа�
ев. Этот показатель в первых двух исследованиях су�
щественно превышает значение, полученное нами для
электроимпульсной КЛТ (6,1 %).

Частота развития деструктивных форм пиелонеф�
рита и сепсиса после электроимпульсной КЛТ в це�
лом была сопоставима с результатами оригинальных
исследований и данными метаанализов, обобщающих
сведения о подобных осложнениях для ДУВЛ [8],
а общая частота осложнений была существенно ни�
же после электроимпульсной КЛТ, чем после ЧНЛТ
[1, 13]. По данным Трапезниковой М.Ф. и соавт. [1],
острый пиелонефрит после ЧНЛТ камней почек раз�
вивался в 12,5 % случаев, по данным Неймарка А.И.
и соавт. [13] – до 14,4 % случаев при коралловид�
ном нефролитиазе, а в нашем исследовании – в 6,1 %
случаев. Кроме того, для электроимпульсной КЛТ
было нехарактерно развитие таких осложнений, как
«каменная дорожка», риск образования которой пос�
ле ДУВЛ составляет, по данным наиболее крупных
ранее выполненных работ, 3,4�7 % [8].

Однако такое опосредованное сопоставление раз�
ных способов дробления мочевых камней следует
признать весьма условным, не позволяющим устано�
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вить или отвергнуть доминирование одного из спо�
собов дробления, и требует проведения дальнейших
крупных сравнительных исследований на сопоста�
вимых выборках больных.

ВЫВОДЫ:

1. Общая эффективность ретроградной контактной
электроимпульсной нефролитотрипсии составля�
ет 88 % и достигается за счет освобождения от
камня после первой процедуры дробления в 75 %
случаев и вторичных вмешательств еще в 13 %
случаев. Первичная и общая эффективность элек�
троимпульсной КЛТ не зависит от локализации
камня в самой почке, составляя 74 % и 86 % для
лоханки и 79 % и 93 % для чашечек, соответс�
твенно.

2. Эффективность контактного электроимпульсно�
го дробления в почке зависит от размеров конкре�
мента. При камнях менее 10 мм полное избавле�
ние от камня после первой процедуры электроим�
пульсной КЛТ наступает в 85 % случаев, после
вторичных вмешательств еще в 8 %, а общая эф�

фективность метода достигает 93 %. При камнях
средних размеров (10�20 мм) эффективность элек�
троимпульсной КЛТ после первой процедуры рав�
на 80 %, частота вторичных вмешательств 10 %,
что обеспечивает общую эффективность метода
90 %. При крупных камнях (более 20 мм) электро�
импульсная КЛТ при использовании имеющихся
на сегодняшний день типов зондов демонстриру�
ет невысокую эффективность (общую 33 %).

3. Интраоперационным критерием неэффективнос�
ти электроимпульсной нефролитотрипсии служит
количество электрических импульсов, нанесен�
ных на камень: если после воздействия 120 им�
пульсами, имеющими максимальную энергию (0,8�
1,0 Дж), не появились признаки нарушения це�
лостности камня, то вероятность его успешного
разрушения до эвакуируемых отломков при про�
должении дробления приближается к нулю.
Таким образом, ретроградная контактная электро�

импульсная нефролитотрипсия является новым эф�
фективным и безопасным методом лечения конкремен�
тов почки (лоханки и всех групп чашечек) размерами
до 2 см.

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ РЕТРОГРАДНОЙ КОНТАКТНОЙ ЭЛЕКТРОИМПУЛЬСНОЙ 
НЕФРОЛИТОТРИПСИИ У БОЛЬНЫХ МОЧЕКАМЕННОЙ БОЛЕЗНЬЮ
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Вабдоминальной хирургии несостоятельность ки�
шечных швов – одно из наиболее грозных пос�
леоперационных осложнений [1, 2]. Значитель�

но чаще оно возникает после ургентных вмешательств,
и летальность при развитии послеоперационного пе�
ритонита довольно высока [3�5].

В последние годы, в связи с успехом применения
современных шовных материалов, методов физичес�
кого разделения тканей и гемостаза, успехов анесте�
зиологического обеспечения, как фактора поддержа�
ния гомеостаза и трофики тканей, процент данного
осложнения снизился. Но по�прежнему несостоятель�
ность кишечного шва составляет значительную часть
в структуре хирургических осложнений [1, 3, 4, 6].

Именно техника и метод формирования шва яв�
ляются тем фактором, который напрямую зависит от
самого хирурга. Герметичность, механическая проч�
ность и асептичность определяют его качество [4, 5,
7]. Работы по разработке и внедрению новых тех�
нологий и методов соединения кишечной стенки ве�
дутся по настоящее время, что лишь подтверждает
актуальность проблемы [8]. Классически соединение
кишечной стенки производится шовным материалом.
Также применяется аппаратный или скрепочный шов,
разработаны, хотя не получили распространения в
клинике, следующие методы: применение танталовых
каркасов, каркасов с памятью формы, сварка тканей
[9], клеевые соединения [7, 10, 11].

Один из перспективных методов профилактики и
устранения несостоятельности кишечного шва – при�
менение клеевых композиций. Несмотря на то, что бы�
ло разработано достаточно большое количество вари�

антов клеев, широкого применения в клинике они не
получили. Причинами этого являлись такие факторы,
как дороговизна, сложность в применении, неудовлет�
ворительные физикохимические свойства – длительное
время полимеризации, недостаточная эластичность, не�
достаточная или чрезмерная адгезивность [6].

Относительно недавно на рынке появилась меди�
цинская клеевая композиция «Сульфакрилат».

Цель исследования – экспериментальная оцен�
ка результатов клеевого укрепления клеем «Сульфак�
рилат» кишечного шва в условиях перитонита.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

В качестве экспериментального объекта выбраны
крысы линии Wistar, самцы, одного возраста, весом
350�450 г. Работа проводилась в соответствии с «Пра�
вилами проведения работ с использованием экспери�
ментальных животных» (Приложение к приказу Ми�
нистерства здравоохранения СССР от 12.08.1977 г.
№ 755). Модель перитонита создавалась методом ка�
лового фильтрата. Готовилась 10 % каловая взвесь
на физиологическом растворе, которая фильтрова�
лась через 4 слоя марли. Материал для приготовле�
ния взвеси забирался из просвета толстой кишки при
лапаротомии. Фильтрат вводился внутрибрюшинно
из расчета 0,5 мл на 100 г. веса. Срок экспозиции
24 часа. Критерием развития перитонита у животных
были следующие характерные показатели: адинамич�
ность и сонливость животных, влажность и взъеро�
шенность шерсти, появление жидких каловых масс
(характерное загрязнение области ануса, которого нет
у здоровых животных).

Через сутки все операции выполнялись по одно�
му стандарту. Во время выполнения лапаротомии у
животных отмечалось наличие серозного выпота, яр�
кой гиперемии кишечника и его вздутие, у многих
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животных встречались включения в виде скоплений
фибрина в сальнике. На этапе освоения методики вы�
полнялись бактериальные посевы – во всех случаях
выявлялись высокие цифры обсемененности кишеч�
ной палочкой, кокками, протеем и другой патоген�
ной флорой. Через сутки все операции выполнялись
по одному стандарту. В качестве анестетика приме�
нялся «Золетил 100» в дозе 5�10 мг на одно животное
внутримышечно, что позволяло работать в услови�
ях достаточной релаксации в течение 25�30 минут.
Побочных эффектов и осложнений, связанных с анес�
тезией, не было. Выполнялась срединная лапарото�
мия. В зоне купола слепой кишки вскрывался её прос�
вет длиной 1,5�2 см, после чего накладывался узловой
однорядный шов Surgilactin (Sutures Limited) 6/0.
Линия шва обрабатывалась антисептиком. Далее про�
водился лаваж брюшной полости физиологическим
раствором в объеме 20 мл дважды. Брюшная полость
осушивалась. В контрольной группе формирование
шва на этом заканчивалось. В группе исследования по�
верх узлового шва наносился клей сульфакрилат. Пос�
ле полимеризации клея кишка погружалась в брюш�
ную полость. Лапаротомная рана ушивалась послойно
непрерывным швом хлопчатобумажной нитью. Ника�
кого дополнительного лечения животные не получали.

В данном исследовании, для оценки гистологи�
ческой картины, учитывались только выжившие жи�
вотные. Всего прооперированы и выведены из экспе�
римента 52 крысы. Без применения клея (контрольная
группа) – 26 животных, с применением клея (опыт�
ная группа) – также 26 животных. Крыс выводили
из эксперимента на 14, 21 и 30 сутки, по 7 на каждый
срок. Проводился забор кишки с зоной шва. Готови�
лись гистологические срезы поперек оси кишечного
шва. Окраску гистологических препаратов осущест�
вляли по методу Михеева А.Г. (патент № 2408887 от
25.05.2009). Проводились гистоморофологическая
оценка и сравнение препаратов. Количественный под�
счёт клеточных и сосудистых элементов, распростра�
ненности некрозов выполнялся в 20 поперечных сре�
зах на каждую группу.

Статистическую обработку материала выполни�
ли с использованием непараметрического критерия
Манна�Уитни в программе «Статистика 6.1».

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

На 14�е сутки после вмешательства в каждом из
20 поперечных срезов крипт в контрольной группе
некроз и дегенеративные изменения имеются в 12�
18 эпителиальных клетках, в то время как при ис�
пользовании клея дегенеративные изменения обнару�
жены лишь в 2�7 клетках эпителия. После обработки
клеем, наряду с менее выраженными дегенеративны�
ми изменениями в эпителии крипт, выявлено сущес�
твенно большее развитие кровеносных сосудов и кол�
лагеновых волокон. Между криптами и мышечной
оболочкой толстые прослойки рыхлой соединитель�
ной ткани, содержащие огромное количество крове�
носных сосудов разного калибра, переполненных кро�
вью. В соединительной ткани много инфильтратов из
немногочисленных макрофагов. Между гладкомышеч�
ными клетками разрастаются коллагеновые волок�
на, имеющие фибробласты и кровеносные капилля�
ры. Между криптами и гладкомышечными клетками
много кровеносных сосудов (от капилляров до круп�
ных артерий и вен). В различных местах имеются
гранулёмы из макрофагов значительных размеров.
Макрофагальная активность преобладает в препара�
тах с клеевой композицией (табл.).

На 21�е сутки без клея выраженные дистрофи�
ческие изменения в эпителии крипт сохраняются. В
20�40 % крипт наблюдается слущивание эпителия.
Между криптами тонкие прослойки рыхлой волок�
нистой соединительной ткани с фибробластами и кро�
веносными капиллярами. При увеличении 40 × 10
на границе крипт и мышечной оболочки имеются 23�
32 сосуда, что статистически значимо не отличается
от опытной группы, в которой сохраняется преобла�
дание фибробластической активности, разрастаются
коллагеновые волокна, идущие в различных направ�
лениях, а также фиброциты и кровеносные капил�
ляры.

Через 30 суток при отсутствии клея в эпителии
крипт слизистой оболочки выраженные дегенератив�
ные изменения, часть клеток эпителия слущены. Сли�
пание некротических клеток в центре крипт приво�
дит к запустению многих из них. Между криптами и
мышцами разрастания соединительной ткани с кро�

ОЦЕНКА ПОЗДНИХ РЕЗУЛЬТАТОВ КЛЕЕВОГО УКРЕПЛЕНИЯ 
КИШЕЧНОГО ШВА В УСЛОВИЯХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ПЕРИТОНИТА
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веносными сосудами различного калибра. В различ�
ных участках среза много гранулём из макрофагов.

При использовании клеевой композиции, в отли�
чие от контроля, отмечаются слабо выраженные де�
генеративные изменения в единичных эпителиальных
клетках крипт. Выявляется слущивание лишь от�
дельных клеток. Между криптами и мышцами боль�
шое разрастание коллагеновых волокон параллель�
ного направления с фибробластами и макрофагами.
Под мезотелием располагается толстый слой соеди�
нительной ткани с коллагеновыми волокнами различ�
ного направления, фибробластами и макрофагами.
Между криптами и мышцами толстые прослойки со�
единительной ткани с крупными артериями и вена�

ми. Наблюдается статистически значимо большее чис�
ло фибробластов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Использование клеевой композиции сульфакри�
лат для укрепления кишечных швов на слепой киш�
ке в условиях калового перитонита в эксперименте
на 14�30 сутки послеоперационного периода умень�
шает, по сравнению с контролем, выраженность де�
генеративных изменений в эпителии крипт, способс�
твует более интенсивному развитию кровеносных со�
судов и разрастанию соединительной ткани в зоне
швов.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Сутки

14

21

30

Контрольная группа (n = 20)

Опытная группа (n = 20)

р

Контрольная группа (n = 20)

Опытная группа (n = 20)

р

Контрольная группа (n = 20)

Опытная группа (n = 20)

р

Некротически изменённые
эпителиальные клетки 

и крипты

15,5 (13,5�17)

4,2 (3�5)

0,0001

16 (14�18)

2,85 (2�4)

0,0001

17,85 (14�21,5)

2,15 (1�3)

0,0001

Кровеносные сосуды
(капиляры, артерии 

и вены)

14,5 (12,5�16)

24,75 (20,5�28,5)

0,0001

27,25 (23,5�32,5)

29,95 (27,5�33,5)

0,148

23,25 (20�25)

21,3 (19�24)

0,062

Макрофаги

11,55 (10�14)

16,35 (13�20)

0,0019

12,35 (10�14)

16,75 (13�20)

0,0032

11 (10�13)

12 (10�14)

0,0534

Фибробласты

17,95 (15,5�19,5)

34,55 (30�40)

0,0001

22 (20�24)

32 (29,5�35)

0,0001

20 (18�21,5)

25 (21,5�29)

0,0003

Таблица
Сравнение микроморфологии, количественный подсчет элементов 

(Ме, 25gй; 75gй процентили, критерий статистической значимости р)
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При учете множества возможных последствий
эндотелиальной дисфункции клинические её
проявления могут быть крайне разнообраз�

ны и включают в себя почти полный перечень сер�
дечно�сосудистых заболеваний и их осложнений, в
том числе эректильную дисфункцию (ЭрД) [1]. В
клинической практике врачу практически ежеднев�
но приходится сталкиваться с тем или иным прояв�
лением эндотелиальной дисфункции. Ряд исследова�

ний свидетельствуют о том, что ЭрД, представляя со�
бой проявление эндотелиальной дисфункции, явля�
ется и независимым фактором риска сердечно�сосу�
дистых заболеваний (ССЗ), поскольку повреждение
эндотелия сосудов считается одним из первых эта�
пов формирования атеросклеротической бляшки [2].
Существует четкая прямая взаимосвязь между час�
тотой развития ишемической болезни сердца (ИБС)
и ЭрД у мужчин [3]. Как минимум одна сексуальная

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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Научно�исследовательский институт комплексных проблем сердечно�сосудистых заболеваний СО РАМН,

Городская клиническая больница № 3 им. М.А. Подгорбунского,
г. Кемерово

ЭРЕКТИЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ КАК ПРОЯВЛЕНИЕ 
ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫХ НАРУШЕНИЙ У ПАЦИЕНТОВ 
C ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА

Цель – изучить взаимосвязь эндотелиальной и эректильной дисфункций у пациентов с ишемической болезнью сер�
дца (ИБС).
Материал и методы. Обследованы 184 мужчины со стабильной ИБС в возрасте 55,8 ± 5,3 лет, планирующихся на ко�
ронарное шунтирование (КШ). Для статистического анализа использовали программу Statistica 6.0. По результатам оп�
роса и анкетирования по опроснику Международный индекс эректильной функции (МИЭФ) все пациенты были раз�
делены на две группы: группу с наличием эректильной дисфункции (ЭрД) – 127 человек, и группу без ЭрД – 57 человек.
Всем пациентам было проведено лабораторное обследование: стабильные метаболиты оксида азота (NO) [(NO2�)�нит�
рит и (NO3�)�нитрат], эндотелин�1 (ЭТ�1). Для клинической оценки эндотелиальной функции использовали постком�
прессионные тесты на плечевой и кавернозных артериях.
Результаты. У больных ИБС с ЭрД, по сравнению с пациентами без ЭрД, величины эндотелийзависимой вазодилата�
ции (ЭЗВД) как плечевой, так и кавернозных артерий были ниже. Кроме того, у больных с тяжелой степенью ЭрД наб�
людалась более выраженная эндотелиальная дисфункция, проявляющаяся достоверно более низкими показателями
ЭЗВД плечевой артерии и процентом увеличения диаметра кавернозных артерий по результатам пробы с реактивной
гиперемией. Показатели толщины интима�медиа (ТИМ) у больных с ЭрД были выше, чем в группе с сохраненной фун�
кцией. У мужчин с ЭрД исходные среднегрупповые показатели NO были достоверно ниже, а концентрации ЭТ�1 – дос�
товерно выше, чем у пациентов без ЭрД, что свидетельствует о более выраженной степени эндотелиальной дисфун�
кции у пациентов с ЭрД.
Выводы. Полученные данные свидетельствуют о расстройстве эндотелиальной вазорегуляции, нарушении баланса
между вазодилататорным и вазоконстрикторным стимулированием, осуществляемым эндотелием, и являются дока�
зательством более выраженных нарушений эндотелиальной функции у мужчин, больных ИБС с ЭрД.

Ключевые слова: эректильная дисфункция; ишемическая болезнь сердца; эндотелиальная дисфункция; 
оксид азота; эндотелин; эндотелийзависимая вазодилатация; кавернозные артерии.
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ERECTILE DYSFUNCTION AS A MANIFESTATION OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION 
IN PATIENTS WITH CORONARY ARTERY DISEASE

Aims – to examine the association of endothelial and erectile dysfunctions in patients with coronary artery disease (CAD).
Material and methods. 184 men with stable coronary artery disease at the age of 55,8 ± 5,3 years old, undergoing coronary
artery bypass grafting (CABG) were enrolled in the study. Statistica 6.0 software was used for statistical data processing. Ac�
cording to the results of International Index of Erectile Function (IIEF) patients were divided into two groups: the group with
erectile dysfunction (ED) – n = 127, and the group with preserved function – n = 57. All the patients underwent laboratory
evaluation of the levels of stable nitric oxide metabolites (NO) [(NO2�)�nitrite and (NO3�)�nitrate] and endothelin�1 (ET�1).
Endothelial function was clinically assessed with a standardized brachial and cavernous post�compression test.
Results. The endothelium�dependent vasodilation (EDV) values of both brachial and cavernous arteries were lower in CAD
patients with ED compared to patients without ED. Moreover, prominent endothelial dysfunction was found in patients with
severe ED, manifested by significantly lower EDV values of brachial artery and higher percentage of the cavernous arteries di�
ameter during reactive hyperemia. Intima�media thickness (IMT) values were higher in ED patients than in the group with pre�
served function that suggested ED to be a marker of vasomotor tone as well as of atherosclerotic lesions. Initial mean group
values of NO were significantly lower and, alternatively ET�1 values were higher in males with ED than in patients without ED,
indicating a more severe endothelial dysfunction in ED patients.
Conclusions. The obtained findings suggested endothelial vasoregulation disorder, imbalance between vasoconstrictor and
vasodilatory stimulus and proved to be a more severe endothelial dysfunction in CAD males with ED.

Key words: erectile dysfunction; coronary artery disease; endothelial dysfunction; nitric oxide; endothelin; endot�
helium�dependent vasodilation; cavernous artery.
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проблема отмечается у каждого второго мужчины с
ИБС, а при одновременном течении ИБС и ЭрД тя�
жести патологических процессов взаимоусугубляют�
ся [4].

Несмотря на многочисленные исследования, пос�
вященные изучению эндотелиальной и эректильной
дисфункций у кардиологических больных, этот воп�
рос по�прежнему остается актуальным.

Цель исследования – изучить взаимосвязь эндо�
телиальной и эректильной дисфункций у пациентов
с ИБС.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование вошли 184 мужчины со стабиль�
ной ИБС в возрасте 55,8 ± 5,3 лет, планирующих�
ся на КШ. Все исследования с участием пациентов
соответствовали этическим стандартам биоэтическо�
го комитета, разработанным в соответствии с Хель�
синкской декларацией Всемирной ассоциации «Эти�
ческие принципы проведения научных медицинских
исследований с участием человека». Включенными
в исследование пациентами подписано информирован�
ное согласие на участие в исследовании. Протокол
исследования одобрен локальным этическим коми�
тетом НИИ КПССЗ СО РАМН. Критерии включе�
ния: пациенты со стабильной ИБС, планируемые на
коронарное шунтирование (КШ), в возрасте до 60 лет
(работающие), подписавшие информированное сог�
ласие. Критерии исключения: подтвержденные эндок�
ринные причины ЭрД, приобретенный первичный ги�
погонадизм, анатомические деформации наружних
половых органов, лекарственно обусловленное сни�
жение секреции тестостерона, онкологические забо�
левания, инсульт в анамнезе, радикальные вмеша�
тельства на органах малого таза, декомпенсированные
соматические заболевания.

Всем пациентам проведено клиническое обследо�
вание, включавшее: оценку коронарной недостаточ�
ности, сердечной недостаточности; лабораторные: исс�
ледование уровня липидов крови, тестостерона общего
(набор СтероидИФА�тестостерон�01) и свободного
методом иммуноферментного анализа (DRG Free Tes�
tosterone ELISA EIA�2924); инструментальные: эхо�
кардиографию (ЭХО�КГ). Для регистрации ночных
пенильных тумисценций (НПТ) использовали аппарат
NEVA System, который выполнял измерение объем�
ного электробиосопротивления сегмента ткани. Рас�
сматривались эректильные события продолжитель�
ностью не менее 4 минут. Интерпретация результатов
проводилась по алгоритму D. Knoll & K. Billups [5].
Для оценки температурной чувствительности исполь�
зовали идентификатор тип�терм. Для клинической
оценки эндотелиальной функции использовали пос�

ткомпрессионные тесты на плечевой и кавернозных
артериях. Посткомпрессионные тесты выполняли на
ультразвуковом аппарате «ALOKA ProSound SSD�
α10». В положении больного лёжа на спине с помо�
щью линейного датчика 7 МГц в режиме триплек�
сного сканирования на расстоянии 3�4 см от корня
полового члена измеряли диаметр обеих каверноз�
ных артерий до и после 5 минут компрессии.

В качестве основного оценивавшегося показателя
был принят процент увеличения диаметра каверноз�
ной артерии (ПУДКА), рассчитывавшийся по форму�
ле ПУДКА = (Dпк – Dдк) / Dдк × 100 %. Показате�
ли ПУДКА ниже 50 % расценивали как проявление
эндотелиальной дисфункции [6].

Для оценки системной эндотелиальной функции
у больных использовался посткомпрессионный тест
на плечевой артерии по стандартизованной методи�
ке D.S. Celermajer et al. [7] в модификации О.В. Ива�
новой [8].

Эректильная функция оценивалась по 5�й версии
анкеты Международного индекса эректильной фун�
кции (МИЭФ�5) и оценивалась по 5�балльной шка�
ле Международного индекса эректильной функции
(МИЭФ�5): отсутствие ЭД (22�25), легкая ЭД (17�
21), умеренная ЭД (12�16), тяжелая ЭД (5�10) [9].

Стенокардия напряжения II функционального клас�
са (ФК) диагностировалась у 112 пациентов (61 %),
III ФК – у 64 (35 %), IV ФК – у 8 (4 %). Ранее
перенесенные инфаркты миокарда (ИМ) выявлены
у 117 пациентов (64 %). По классификации Нью�Йорк�
ской ассоциации кардиологов (NYHA) сердечная не�
достаточность II ФК была у 158 пациентов (86 %),
III ФК – у 27 (15 %). При оценке функционального
класса стенокардии использовали Канадскую клас�
сификацию [10], при оценке признаков недостаточ�
ности кровообращения – классификацию Нью�Йорк�
ской ассоциации кардиологов [11].

В период исследования пациенты принимали β�
блокаторы, аспирин, статины, ингибиторы ангиотен�
зинпревращающего фермента.

Для статистического анализа использовали прог�
рамму Statistica 6.0. Для принятия решения о виде
распределения использовали критерий Шапиро�Уил�
ка. Для каждой из непрерывных величин, имеющих
нормальное распределение, приведены среднее зна�
чение (М) и стандартное отклонение (SD). Проверка
однородности двух выборок осуществлялась с исполь�
зованием критериев Манна�Уитни для несвязанных
выборок и Вилкоксона – для связанных. Статисти�
чески значимыми признавали значения р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

По результатам опроса и анкетирования по шка�
ле «МИЭФ» все пациенты были разделены на две
группы – с наличием ЭрД (127 человек) и группу па�
циентов с сохраненной эректильной функцией (57 че�
ловек).

При сравнении пациентов с наличием и отсутс�
твием ЭрД частота выявления таких сосудистых фак�
торов риска, как артериальная гипертензия, курение,
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ожирение, не имели достоверных различий. А такие
факторы риска, как дислипидемия, сахарный диабет
(СД), достоверно чаще встречались в группе с нали�
чием ЭрД. В группе больных с ЭрД достоверно ча�
ще выявлялись стенозы брахиоцефальных артерий
и артерий нижних конечностей (табл. 1).

Для оценки взаимосвязи эндотелиальной и эрек�
тильной дисфункций в настоящей работе была изу�
чена динамика изменений показателей посткомпрес�
сионного теста плечевой и кавернозных артерий. При
индивидуальном анализе состояния ЭЗВД были вы�
делены два типа ответной реакции: нормальная и па�
тологическая. У 162 пациентов (88 %) исходно выяв�
лена дисфункция эндотелия, причем в группе c ЭрД
она отмечалась у 117 пациентов (92 %), а в группе
без сексуальных нарушений – у 45 (79 %). Дисфун�
кция эндотелия включала как недостаточную степень
вазодилатации, так и вазоконстрикцию в ответ на окк�
люзию. При этом недостаточный вазодилатирующий
эффект наблюдался в группе без ЭрД у 30 больных
(67 %), в группе больных с ЭрД – у 56 (48 %). Па�
тологическую вазоконстрикцию, вызванную потоком,
наблюдали в группе ИБС без ЭрД у 15 больных
(33 %), в группе больных ИБС с ЭрД – у 61 (52 %).
У 22 пациентов (12 %) была зарегистрирована вазоди�
латация более 10 % от исходного значения. Причем в
группе без ЭрД она выявлена у 12 пациентов (21 %),
а в группе пациентов с ЭрД – только у 10 (8 %).

При исследовании ЭЗВД плечевой артерии в про�
бе с реактивной гиперемией у больных без ЭрД ис�
ходные скоростные показатели и диаметр плечевой
артерии достоверно не отличались от показателей
группы пациентов с ЭрД. При повышении скорос�
ти кровотока в условиях реактивной гиперемии у па�
циентов без проявлений ЭрД диаметр плечевой ар�
терии увеличился на 6 %, в то время как в группе
пациентов ИБС с ЭрД диа�
метр плечевой артерии увели�
чился всего на 3 %. При этом
среднее значение ЭЗВД пле�
чевой артерии в группе паци�
ентов без ЭрД составило 6,4 ±
3,5 %, этот показатель ока�
зался в 1,4 раза больше, чем
у лиц с ЭрД. Результаты исс�
ледования, характеризующие
вазорегулирующую функцию
сосудистого эндотелия, пред�
ставлены в таблице 2.

При исследовании ЭЗВД кавернозных артерий в
пробе с реактивной гиперемией у больных без ЭрД ис�
ходные скоростные показатели были достоверно выше,
чем у пациентов с ЭрД. Показатели диаметра кавер�
нозных артерий достоверно не отличались от пока�
зателей группы пациентов с ЭрД. Результаты иссле�
дования, характеризующие вазорегулирующую фун�
кцию сосудистого эндотелия кавернозных артерий,
представлены в таблице 3. Диаметр кавернозной ар�
терии в группе без ЭрД в ответ на реактивную ги�
перемию увеличился в среднем на 28 %, в то время
как в группе с ЭрД – всего на 16 %. Значения ПУД�
КА в группе без ЭрД были в 2 раза больше, чем в
группе с ЭрД. 

Таким образом, у больных ИБС с ЭрД, по срав�
нению с пациентами без ЭрД, величины ЭЗВД как
плечевой, так и кавернозных артерий были ниже,
что свидетельствует о более низкой способности со�
судов к вазодилатации в ответ на механическую де�
формацию сосудов.

Таблица 1
Распространенность сердечноgсосудистых 

факторов риска у пациентов с наличием 
и отсутствием ЭрД, n (%)
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Факторы риска

Сахарный диабет

Артериальная гипертензия

Курение

Ожирение

Дислипидемия

Стенозы брахиоцефальных
артерий и артерий нижних
конечностей

Группа с 
ЭрД (n = 127)

48 (38)

103 (81)

56 (44)

55 (43)

86 (68)

73 (40)

Группа без
ЭрД (n = 57)

3 (5)

44 (77)

22 (39)

18 (32)

29 (51)

18 (21)

p

0,001

�

�

�

0,037

0,013

Таблица 2
Показатели вазорегулирующей функции эндотелия 

у больных ИБС с наличием и отсутствием ЭрД

Показатели

Диаметр плечевой
артерии, мм

Ср. ЭЗВД, %

Линейная скорость
кровотока, см/с

До компрессии
(А)

4,13 ± 0,3

84,0 ± 14,2

После компрессии
(B)

4,38 ± 0,5

93,6 ± 12,8
pA�B = 0,001

ИБС без ЭрД (n = 57)

До компрессии
(C)

4,08 ± 0,2

89 ± 13,7

После
компрессии(D)

4,19±0,2
pB�D = 0,02

107 ± 19,4
pС�D = 0,000

ИБС с ЭрД (n = 127)

6,4 ± 3,5 4,5 ± 1,6
p = 0,03



Далее в работе была проведена оценка показате�
лей ЭЗВД у пациентов с ЭрД в зависимости от сте�
пени ее выраженности. Оказалось, что у больных с
тяжелой степенью ЭрД наблюдается более выражен�
ная эндотелиальная дисфункция, проявляющаяся
достоверно более низкими показателями ЭЗВД пле�
чевой артерии и процентом увеличения диаметра ка�
вернозных артерий по результатам пробы с реактив�
ной гиперемией (табл. 4).

При оценке различий в показателях толщины ин�
тима�медиа (ТИМ) в анализируемых группах паци�
ентов выяснено, что у больных с ЭрД ТИМ была
выше, чем в группе с сохраненной функцией (1,23 ±
0,2 мм и 1,16 ± 0,1 мм, соответственно, p = 0,030),
что позволяет считать ЭрД маркером не только на�
рушений сосудистого тонуса, оцененного эндотелий�
зависимой вазодилатацией, но и маркером степени
атеросклеротического поражения.

Одним из маркеров эндотелиальной дисфункции
является дефицит синтеза эндогенного вазодилата�
тора – NO. При хроническом течении ИБС, как пра�
вило, наблюдается снижение синтеза NO, обычно свя�
занное с нарушением экспрессии или транскрипции
eNOS, в том числе со снижением доступности запа�
сов L�аргинина для eNOS, ускоренным метаболиз�
мом NO или их комбинацией.

При сравнении лабораторных маркеров эндоте�
лиальной дисфункции анализируемых групп установ�
лено, что у пациентов с наличием ЭрД концентрация
стабильного метаболита NO�нитрата (NO3) в сыво�
ротке крови была достоверно ниже, чем у пациентов
без ЭрД (р = 0,028). Отмечалась тенденция к более
высокой концентрации суммарного уровня стабиль�
ных метаболитов NO (нитритов и нитратов) в сы�
воротке крови у больных с ЭрД, по сравнению с па�
циентами без ЭрД (p = 0,05). При анализе уровня
ЭТ�1 средние его значения в сыворотке крови у па�

циентов с ЭрД были досто�
верно выше, чем у пациентов
без ЭрД (р = 0,04), что мо�
жет свидетельствовать о раз�
ной силе вазотонического от�
вета в сравниваемых группах
(табл. 5).

При проведении корреля�
ционного анализа у пациен�
тов с ЭрД отмечена стойкая
связь между средним значени�
ем ЭЗВД плечевой артерии и
степенью выраженности ЭрД,

оцененной с помощью опросника МИЭФ (r = 0,56;
p = 0,01), ПУДКА (r = 0,61; p = 0,002) и стабиль�
ным метаболитом NO3 (r = 0,51; p = 0,04).

ОБСУЖДЕНИЕ

В нашем исследовании у больных ИБС с ЭрД, по
сравнению с пациентами без ЭрД, величины ЭЗВД
как плечевой, так и кавернозных артерий были ни�
же, что свидетельствует о более низкой способнос�

Таблица 3
Показатели вазорегулирующей функции эндотелия кавернозных артерий 
у больных ИБС с наличием и отсутствием ЭрД
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Показатели

D, мм

ПУДКА, %

Линейная скорость
кровотока, см/с

До компрессии
(А)

0,87 ± 0,18

21,5 ± 3,6

После компрессии
(B)

1,20 ± 0,17

25,8 ± 4,2
pA�B = 0,03

ИБС без ЭрД (n = 57)

До компрессии
(C)

0,86 ± 0,3

17,8 ± 4,7
pA�C = 0,02

После
компрессии(D)

1,03 ± 0,4
pB�D = 0,014

24,4 ± 4,9
pС�D = 0,01

ИБС с ЭрД (n = 127)

40,52 ± 15,39 20,05 ± 13,77
p = 0,0002

Показатели

ЭЗВД плечевой артерии, %

ПУДКА, %

Тяжелая
(n = 66)

А

2,36 ± 1,92

4,64 ± 2,56

Средняя
(n = 41)

B

4,73 ± 2,95
pA�B = 0,02

18, 37 ± 6,48
pA�B = 0,002

Легкая
(n = 20)

C

6,58 ± 2,7
pA�C = 0,0001

35,99 ± 6,39
pА�С = 0,0004
pB�C = 0,003

Степень эректильной дисфункции

Таблица 4
Показатели ЭЗВД с реактивной гиперемией 

в зависимости от выраженности ЭрД

Показатели

NO2, мкмоль/л

NO3, мкмоль/л

NO2+NO3, мкмоль/л

Эндотелин�1, фМоль/мл

ИБС без ЭрД 
(n = 57)

6,57 ± 2,31

17,60 ± 6,69

25,91 ± 12,63

0,33 ± 0,07

ИБС с ЭрД 
(n = 127)

5,76 ± 3,04

11,57 ± 5,80

18,15 ± 8,37

0,48 ± 0,13

p

0,52

0,028

0,052

0,041

Примечание: NO2, NO3 � стабильные метаболиты оксида азота
(соответственно, нитриты и нитраты).

Таблица 5
Лабораторные показатели 

эндотелиальной дисфункции 
у больных ИБС с наличием и отсутствием ЭрД
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ти сосудов к вазодилатации в ответ на механическую
деформацию сосудов у пациентов с ЭрД. Эти выво�
ды подтверждаются данными других исследователей
[12, 13]. Кроме того, у больных с тяжелой степенью
ЭрД наблюдалась более выраженная эндотелиальная
дисфункция, проявляющаяся достоверно более низ�
кими показателями ЭЗВД плечевой артерии и про�
центом увеличения диаметра кавернозных артерий
по результатам пробы с реактивной гиперемией. По�
казатели ТИМ у больных с ЭрД были выше, чем в
группе с сохраненной функцией, что позволяет счи�
тать ЭрД маркером не только нарушений сосудисто�
го тонуса, но и маркером степени атеросклеротичес�
кого поражения.

Сниженная продукция NO приводит к нарушению
NO�зависимого расслабления артерий, что являет�
ся одним из механизмов эндотелиальной дисфункции
[14]. Эндотелин (ЭТ) является главным вазоконс�
трикторным пептидом. ЭТ идентифицированы в раз�
личных тканях, таких как легкие, почки, мозг, пери�
ферические эндокринные ткани, плацента. ЭТ�1, в
отличие от ЭТ�2 и ЭТ�3, продуцируется также эндо�
телиальными клетками. ЭТ�1 не накапливается в эн�
дотелиальных клетках, но очень быстро образуется
под воздействием многих факторов: адреналина, ан�
гиотензина�II, вазопрессина, тромбина, цитокинов и

механических воздействий. В физиологических кон�
центрациях ЭТ действует на эндотелиальные рецеп�
торы, вызывая высвобождение факторов релаксации,
а в более высоких – активирует рецепторы на глад�
комышечных клетках, стимулируя стойкую вазоконс�
трикцию [15]. В нашем исследовании у мужчин с ЭрД
исходные среднегрупповые показатели NO были дос�
товерно ниже, а концентрации ЭТ�1 – достоверно
выше, чем у пациентов без ЭрД, что свидетельству�
ет о более выраженной степени эндотелиальной дис�
функции у пациентов с ЭрД.

Таким образом, мужчины с ЭрД, направленные
на КШ, по совокупности клинико�функциональных
показателей и параметров эндотелиальной дисфун�
кции имеют более тяжелое исходное состояние.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные данные свидетельствуют о расстройс�
тве эндотелиальной вазорегуляции, нарушении балан�
са между вазодилататорным и вазоконстрикторным
стимулированием, осуществляемым эндотелием, и яв�
ляются доказательством более выраженных наруше�
ний эндотелиальной функции у мужчин с ИБС и ЭрД,
что подчеркивает системный характер эндотелиаль�
ной дисфункции.

ЭРЕКТИЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ КАК ПРОЯВЛЕНИЕ ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫХ 
НАРУШЕНИЙ У ПАЦИЕНТОВ C ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА
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Кемеровская область является крупнейшим ин�
дустриальным регионом, опорной базой для
промышленного развития не только Сибири,

но и всей страны. Основной отраслью промышлен�
ной специализации Кузбасса является топливно�энер�
гетический комплекс (ТЭК), который в структуре
промышленного производства занимает 42 %, в то
время как в целом по России доля отраслей ТЭКа
составляет чуть более 16 %. Основную долю ТЭКа
занимают угледобывающие предприятия, на которых
добываются 192,1 млн. тонн угля, что составляет бо�
лее 57 % общероссийской добычи [1]. Открытый спо�
соб добычи является более высокопроизводительным
и менее затратным. В Кузбассе доля добычи угля отк�
рытым способом составляет более 50 %. В регионе
эксплуатируются 36 угольных разрезов, на которых
в 2011 году были заняты 107,9 тысяч человек.

По данным регионального управления Роспотреб�
надзора, уровень профессиональной заболеваемости
в Кузбассе в 7 раз превышает уровень по России.
В 2012 году уровень профзаболеваемости в Кузбас�
се составил 10,98 на 10 тысяч населения, в 2011 го�
ду этот показатель составлял 12,63, в 2009 – 14,38.
Однако проблема остается актуальной. Наибольшее
количество профзаболеваемости и инвалидности наб�
людается в угольной отрасли, которая характеризу�
ется сложными условиями труда, воздействием на
горнорабочих целого комплекса неблагоприятных про�
изводственных факторов – шума, вибрации, запы�
ленности. Высокая технологичность и рост темпов

развития производственного комплекса предприятий
угольной отрасли приводят к неизбежному возникно�
вению и концентрации вредных факторов производс�
твенной среды на рабочих местах и, как следствие,
увеличивают вероятность возникновения професси�
ональных заболеваний у работников [2, 3].

В структуре профессиональной заболеваемости
работников угольной промышленности наибольший
удельный вес составляют болезни пылевой этиоло�
гии, опорно�двигательного аппарата и вибрационная
болезнь. Изучение вопроса профессионально обус�
ловленных заболеваний и своевременное принятие
соответствующих мер предполагают решение проб�
лемы оценки риска для здоровья работников [4�6].

Цель настоящего исследования – обоснование
и внедрение системы профилактических мероприя�
тий, направленных на снижение рисков и сохранение
здоровья работников угольных разрезов Кузбасса, на
основе оценки риска нарушения здоровья работни�
ков от воздействия производственных факторов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

В работе собраны и проанализированы данные
по шести угольным разрезам юга Кузбасса. Методи�
ческие подходы предусматривали комплексную гиги�
еническую оценку факторов производственной среды
и трудового процесса на угольных разрезах с учё�
том горно�технических, природно�климатических осо�
бенностей региона, определение риска ущерба здо�
ровью работников вследствие воздействия отдельных
факторов производственной среды и трудового про�
цесса, а также их комплексного действия; разработ�
ку модели прогноза и системы снижения рисков про�
фессиональной заболеваемости работников угольных
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разрезов [2, 5]. В работе использованы гигиеничес�
кие, социально�гигиенические, санитарно�химические,
статистические методы.

Комплекс по гигиенической оценке условий тру�
да включал оценку параметров микроклимата (750 за�
меров), уровней производственного шума (1500 из�
мерений), локальной и общей вибрации (1200 заме�
ров), загрязнения воздуха рабочей зоны угольно�по�
родными аэрозолями (750 замеров) и токсическими
веществами (250 анализов), среднесменных пылевых
и шумовибрационных дозных нагрузок (125 смен),
тяжести и напряженности труда по эргономическим
показателям, параметры загрязнения атмосферного
воздуха токсическими веществами (150 замеров) и
аэрозолями (750 замеров) на территории угольных
разрезов.

Профессиональный риск производственно обус�
ловленной заболеваемости работников оценивался в
соответствии с «Руководством по оценке професси�
онального риска для здоровья работ�
ников. Организационно�методичес�
кие основы, принципы и критерии
оценки» (Р. 2.2.1766�03), СанПиНом
2.2.3.570�96 «Гигиенические требо�
вания к предприятиям угольной про�
мышленности и организации работ»,
а также методическими рекомендаци�
ями «Расчет индивидуальных рисков
профессиональных хронических за�
болеваний и отравлений, безопасного
стажа работы», утвержденные ЦГСЭН
в Кемеровской области 17.01.2003 г.,
«Оценка влияния производственной
вибрации на здоровье шахтеров», ут�
вержденные ЦГСЭН в Кемеровской
области 05.02.2004 г.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Условия труда на угольных разрезах определя�
ют риск формирования профессиональной заболева�
емости работников основных профессионально�про�
изводственных групп. Наиболее значимыми для про�
фессионального риска являются такие факторы про�
изводственной среды, как шум, вибрация, угольно�
породистые аэрозоли, токсичные вещества, с учетом
тяжести и напряженности трудового процесса.

Высокий риск профессиональной тугоухости у
работников угольных разрезов при стаже работы
25 лет отмечается у машинистов вспомогательной же�
лезнодорожной техники (16,36 %) (табл. 1).

Высокий риск неспецифической шумовой пато�
логии при стаже работы 25 лет также отмечается у
машинистов вспомогательной железнодорожной тех�
ники (0,117) и у машинистов тепловозов (0,077).

Таблица 1
Риск профессиональной тугоухости у работников 

угольных разрезов (стаж работы 25 лет)
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Профессионально�производственные
группы

Машинист экскаватора ЭКГ

Машинист экскаватора ЭШ

Машинист буровой установки 

Машинист бульдозера

Машинист тепловоза

Водитель технологического автотранспорта

Машинист вспомогательной ж/д техники

Водитель колесной техники

Водитель линейного автотранспорта

Индивидуальный
риск (%)

3,13

3,23

6,87

3,96

7,70

3,86

16,36

0,22

4,09

Эквивалентный 
уровень звука 

(дБА)

81,67

81,71

83,15

82,00

83,48

81,96

86,9

80,52

82,05



Наиболее высокий риск развития
вибрационной болезни при стаже ра�
боты 25 лет отмечается у машинис�
тов бульдозера (34,85 %) и машинис�
та экскаватора ЭШ (10,14 %) (табл.
2).

Наименьший безопасный стаж ра�
боты для возникновения професси�
ональной патологии от воздействия
твердых частиц выявлен у машинис�
та вспомогательной железнодорожной
техники (7,4 лет), машиниста тепло�
воза (7,5 лет) и водителя технологи�
ческого транспорта (9,0 лет). Для во�
дителей линейного автотранспорта и
колесной техники безопасный стаж
составляет 15,5 лет, а для других спе�
циальностей колеблется от
22 до 40 лет (табл. 3).

Наиболее высокий сум�
марный риск острых заболе�
ваний и отравлений работни�
ков при максимальных кон�
центрациях токсичных ве�
ществ в воздухе рабочей зо�
ны выявлен у машинистов
вспомогательной железнодо�
рожной техники (60,2 %) и
у водителей линейного ав�
тотранспорта (52,3 %). По
воздействию взвешенных
частиц наихудшие показате�
ли риска отмечаются в этих
же профессиональных груп�
пах. Во всех профессиональных группах риск от воз�
действия углерода оксида не имеет достоверных раз�
личий (2,3 %), за исключением машинистов буровых
установок, где риск острой интоксикации составля�
ет 3,6 %.

Вероятность получения хронических заболева�
ний при работе на разрезе в течение 5�10 лет колеб�
лется в пределах от 3,5 % до 11,2 % в зависимости от
уровня нагрузки факторами риска. При постоянном
воздействии токсичных веществ в течение 10�20 лет
у 8,7�26 % работников угольного разреза могут про�
явиться симптомы хронических заболеваний. Мак�
симальные значения ингаляционного риска отмеча�
ются при экспозиции свыше 20 лет.

Ведущая роль в формировании риска хронических
заболеваний принадлежит твердым частицам, вклад
которых составляет от 41 % до 78,5 % в зависимос�
ти от условий труда в профессии, за исключением
машиниста буровой установки – в данной профес�
сии ведущим фактором выступает углерода оксид
(50,5 %). Углерода оксид стоит на втором месте по
влиянию на показатели заболеваемости для всех ос�
тальных профессий. При его высоких концентрациях
у работников наблюдались головная боль, тошнота,
снижение зрения, затруднение дыхания, сердцеби�
ение, тахикардия. Воздействие серы диоксида на по�
казатели хронической заболеваемости незначитель�

но и не превышает 1 % от суммарного уровня рис�
ка.

Оценка канцерогенного индивидуального риска
проводилась по бенз(а)пирену, саже и формальдеги�
ду. Наибольший канцерогенный риск приходится на
формальдегид. При стаже 25 лет высокий канцеро�
генный риск отмечается у машинистов тепловозов,
водителей колесной техники и водителей технологи�
ческого автотранспорта.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основе полученных результатов обоснована
и внедрена система профилактических мероприятий,
направленных на снижение рисков и сохранение здо�
ровья работников угольных разрезов Кузбасса. Она
включает оценку и мониторинг рисков для здоровья
от воздействия производственных факторов, органи�
зационно�технические, санитарно�гигиенические и ме�
дико�профилактические мероприятия, определение
и регулирование безопасной продолжительности ра�
боты на угольных разрезах, внедрение новых техно�
логий ГСЭН по оценке рисков, моделированию са�
нитарно�эпидемиологических ситуаций при освоении
и реконструкции угольных разрезов, совершенство�
вание медицинского обслуживания, пропаганду здо�
рового образа жизни и меры социальной защиты.

Таблица 2
Риск развития вибрационной болезни 

у работников угольных разрезов 
(при стаже работы 25 лет)

Таблица 3
Риск профессиональной пылевой патологии 

органов дыхания у работников угольных разрезов 
(при величине приемлемого риска 0,001)
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Профессионально�производственные
группы

Машинист экскаватора ЭКГ

Машинист экскаватора ЭШ

Машинист бульдозера

Машинист тепловоза

Водитель технологического автотранспорта

Машинист вспомогательной ж/д техники

Водитель колесной техники

Водитель линейного автотранспорта

Индивидуальный
риск (%)

41,9

43,8

74,7

17,1

27,8

67,8

47,6

29,6

Эквивалентный уровень
локальной вибрации
(виброскорость) (дБ)

123,2

123,8

133,3

115,1

118,9

131,2

125,0

119,4

Профессионально�производственные
группы

Машинист экскаватора ЭКГ

Машинист экскаватора ЭШ

Машинист буровой установки

Машинист бульдозера

Машинист тепловоза

Водитель технологического автотранспорта

Машинист вспомогательной ж/д техники

Водитель колесной техники

Водитель линейного автотранспорта

Экспозиционная
доза (мг/смена)

31,32

42,80

43,50

62,90

126,70

106,50

128,64

64,22

66,24

Индивидуальный
риск (10�3)

1,30

1,78

1,81

3,93

5,27

4,43

8,04

4,01

4,14

Безопасный стаж
работы (годы)

30,60

22,40

22,03

15,20

7,58

9,01

7,46

14,95

14,50
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ВЛИЯНИЕ ТЕРАПИИ РИТУКСИМАБОМ НА МИНЕРАЛЬНУЮ 
ПЛОТНОСТЬ КОСТИ У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ

Цель. Оценить влияние терапии ритуксимабом на минеральную плотность кости (МПК) шейки бедра у больных рев�
матоидным артритом (РА).
Материалы и методы. Под наблюдением находились 92 пациента с достоверным диагнозом РА. Все больные были
рандомизированы в две группы в зависимости от варианта базисной терапии: группа 1 (n = 52) – больные, получав�
шие комбинированную терапию метотрексатом и ритуксимабом; группа 2 (n = 40) – пациенты с монотерапией метот�
рексатом. МПК определяли методом двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии с помощью стационарно�
го двухэнергетического рентгеновского костного денситометра Excell XR�46.
Результаты. Установлено, что при включении пациентов в исследование в обеих группах больных отмечалось сниже�
ние МПК шейки бедра. Через три года наблюдения получено статистически значимое повышение показателей МПК и
Т�критерия шейки бедра в группе больных, получавших ритуксимаб, относительно исходных показателей. В группе
больных, получавших монотерапию метотрексатом, статистически значимого изменения денситометрических показа�
телей шейки бедра не получено. Аналогичная положительная динамика МПК наблюдалась через четыре года терапии
ритуксимабом и метотрексатом.
Выводы. На фоне лечения в группе больных, получавших ритуксимаб, отмечена тенденция к стабилизации показате�
лей МПК после двух курсов терапии. Положительное влияние ритуксимаба на МПК шейки бедра достоверно опреде�
ляется после трех курсов применения и сохраняется после четвертого курса.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; остеопороз; минеральная плотность кости; ритуксимаб; метотрексат.
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THE EFFECT OF RITUXIMAB THERAPY ON BONE MINERAL DENSITY 
WITH RHEUMATOID ARHRITIS PATIENTS

Aim. To assess the impact of rituximab treatment on bone mineral density (BMD) of the femoral neck in rheumatoid arthri�
tis (RA) patients.
Materials and methods. We observed 92 patients with documented diagnosis of RA. The patients were randomized into two
groups, depending on the basic of therapy variant: group 1 (n = 52) – patients who received combined therapy with methot�
rexate and rituximab, group 2 (n = 40) – patients with methotrexate only. BMD was measured by dual energy X�ray absor�
ptiometry using dual energy X�ray steady bone densitometer Exceell XR�46 (Norland, USA).
Results. It was established that the patients in both groups showed a decrease of BMD of the femoral neck. After three ye�
ars of follow�up, a statistically significant increase of BMD and T�criterion of the femoral neck in patients treated with ritu�
ximab relative to initial data were received. In the group of patients treated with methotrexate only, a statistically significant
change in densitometric parameters of the femoral neck is not received. A similar positive BMD trend was observed within fo�
ur years of the therapy with rituximab and methotrexate.
Conclusions. In patients treated with rituximab, a tendency to BMD stabilization after two courses of therapy was noticed.
The positive impact of rituximab on BMD of the femoral neck was determined after three courses of application and persis�
ted after the fourth course.

Key words: rheumatoid arthritis; osteoporosis; bone mineral density; rituximab; methotrexate.
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Ревматоидный артрит (РА) – хроническое ау�
тоиммунное заболевание, которое характери�
зуется не только воспалением синовиальной

оболочки суставов, но и разрушением костной тка�
ни. РА занимает одно из ведущих мест в спектре те�
рапевтической патологии, ассоциирующейся с вто�
ричным остеопорозом (ОП) [1]. Околосуставной ОП
является одним из наиболее ранних признаков и ди�
агностических критериев РА [2], который обнаружи�
вается уже на 6�й неделе заболевания [3]. Диффуз�
ный ОП присоединяется на более поздних этапах
развития болезни и характеризуется преимуществен�
ным снижением минеральной плотности костной тка�
ни (МПК) в шейке бедренной кости и в поясничном
отделе позвоночника. Социальная значимость ОП
определяется его последствиями – переломами поз�
вонков и костей периферического скелета, обуслав�
ливающими значительный подъем заболеваемости,
инвалидности и смертности и, соответственно, боль�
шими материальными затратами в области здраво�
охранения. Среди всех переломов, связанных с ОП,
переломы бедра являются наиболее серьезным ос�
ложнением. Как показали эпидемиологические исс�
ледования, частота переломов проксимального отде�
ла бедра среди населения в возрасте 50 лет и старше
в России составляет в среднем 105,9 на 100000 на�
селения того же возраста (78,8 у мужчин и 122,5 у
женщин) [1, 4].

Развитие ОП и суставной деструкции при хро�
ническом ревматоидном воспалении имеет общие па�
тогенетические механизмы развития и связано с ак�
тивацией системы иммунитета, гиперпродукцией «про�
воспалительных» и недостаточным синтезом «анти�
воспалительных» цитокинов, дисбалансом в систе�
ме RANKL/RANK/OPG, приводящим к активации
остеокластогенеза и повышению костной резорбции
[5, 6]. Установлено, что ранний период болезни ха�
рактеризуется высокой скоростью прогрессирования
деструкции суставов, в связи с чем для быстрого по�
давления воспаления рекомендуется назначение ба�
зисных противовоспалительных препаратов, в том
числе генно�инженерных биологических.

До недавнего времени считалось, что антитело�
продуцирующие В�клетки играют вторичную роль
при РА, вырабатывая IgM, IgG, IgA, ревматоидный
фактор (РФ). Сегодня несомненна роль В�клеток
как антиген�презентирующих широкий спектр ауто�
антигенов, необходимых для полноценной активации
Т�лимфоцитов. Обсуждается и эффекторная роль В�
клеток в развитии суставной деструкции при РА, ко�
торая реализуется за счет синтеза «провоспалитель�
ных» цитокинов (ФНО�α, ИЛ�1 и лимфотоксин) [7].

Прогресс в лечении РА связан с двумя обстоя�
тельствами. Во�первых, с расширением возможностей
ранней диагностики РА, позволяющей проводить ак�

тивную, тщательно контролируемую терапию базисны�
ми противовоспалительными препаратами, в первую
очередь метотрексатом, начиная с дебюта заболева�
ния. Во�вторых, с разработкой нового класса про�
тивовоспалительных средств – генно�инженерных
биологических препаратов (ГИБП) [8]. Одним из
представителей ГИБП является анти�В�клеточный
препарат – ритуксимаб, представляющий собой хи�
мерные высокоаффинные моноклональные антите�
ла к мембранному CD20 – антигену В�клеток.

В исследованиях REFLEX и IMAGE продемонс�
трирована способность комбинированной терапии
ритуксимабом и метотрексатом замедлять прогрес�
сирование суставной деструкции при РА [9, 10]. По
данным M.J. Boumans et al. ритуксимаб оказывает
подавляющее влияние на активность остеокластов и,
как следствие, снижает костную резорбцию [11]. Од�
нако исследования, оценивающие влияние ритукси�
маба на системное ремоделирование костной ткани,
единичны.

Цель исследования – оценить влияние терапии
ритуксимабом на МПК шейки бедра у больных РА.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Под наблюдением находились 92 пациента с дос�
товерным диагнозом РА по критериям Американской
коллегии ревматологов (1987 г.). Исследование со�
ответствовало требованиям Хельсинкской декларации
Всемирной медицинской ассоциации об этических
принципах проведения медицинских исследований с
участием людей в качестве субъектов (2000 г.) и «Пра�
вилам клинической практики в Российской Федера�
ции», утвержденным Приказом Минздрава РФ № 266
от 19.06.2003 г. Все пациенты дали письменное ин�
формированное согласие на участие в исследовании.

Критерии включения в исследование: наличие РА,
согласие больных на участие в исследовании, прием
метотрексата в стабильной дозе на протяжении все�
го периода наблюдения, постоянный прием кальция
и витамина D в рекомендованных дозах. Критерии
исключения: наличие хронических заболеваний, вли�
яющих на метаболизм кости (гиперкортицизм, систем�
ные заболевания соединительной ткани, злокачествен�
ные новообразования, заболевания паращитовидных
и щитовидных желез, гипогонадизм, синдром мальаб�
сорбции, частичная или полная гастрэктомия, ова�
риэктомия, алкоголизм, синдром длительной иммо�
билизации, сахарный диабет, хроническая почечная
недостаточность), прием диуретиков, системных глю�
кокортикоидов (ГК) более 3 месяцев, отказ больных
от участия в исследовании.

Все больные были рандомизированы в две груп�
пы в зависимости от варианта базисной терапии: груп�
па 1 (n = 52) – больные, получавшие комбинирован�
ную терапию метотрексатом (средняя доза 13,22 ±
0,28 мг/нед) и ритуксимабом по стандартной схе�
ме (1000 мг внутривенно капельно в 1�й и 15�й дни,
курс – 2 инфузии, среднее количество курсов – 3,65 ±
0,09); группа 2 (n = 40) – пациенты с монотерапи�
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ей метотрексатом в сопоставимых дозах (средняя до�
за 13,51 ± 0,33 мг/нед).

Клиническая характеристика больных обеих групп
представлена в таблице.

Группы больных с различными вариантами ба�
зисной терапии были сопоставимы по возрасту и дли�
тельности заболевания. Средний возраст больных в
группе больных, получавших комбинированную тера�
пию метотрексатом и ритуксимабом, составил 50,26 ±
1,8 лет, в группе пациентов с монотерапией метот�
рексатом – 53,9 ± 1,7 лет (р = 0,27), длительность за�
болевания РА – 15,2 ± 1,2 лет и 11,9 ± 1,2 лет, со�
ответственно (р = 0,1).

В обеих группах больных РА преобладали жен�
щины – 80,8 % в группе больных, получавших ком�
бинированную терапию метотрексатом и ритуксима�
бом, и 72,5 % в группе с монотерапией метотрексатом.
У большинства пациентов отмечалась третья рентге�
нологическая стадия (40,4 % в первой группе и 47,5 %
во второй) и второй функциональный класс (78,8 %
и 75 %, соответственно).

Минеральную плотность кости (МПК) определя�
ли методом двухэнергетической рентгеновской аб�
сорбциометрии с помощью стационарного двухэнер�
гетического рентгеновского костного денситометра
Exceell XR�46 в граммах на квадратный сантиметр
(г/см2) и по Т�критерию. Т�критерий выражали в ве�
личинах стандартных отклонений (SD) от норматив�
ных показателей пиковой костной массы здоровых
людей. Результат денситометрии учитывался по на�
именьшему значению Т�критерия в определенных точ�
ках. Показатель МПК оценивали в шейке бедренной
кости. Для оценки динамики МПК денситометрия
проводилась 1 раз в год в течение 4 лет.

Статистический анализ проводили при помощи
пакета программ Statistica 6.1 для Windows. По каж�
дому признаку в сравниваемых группах определяли
среднюю арифметическую величину (М) и ошибку
средней (m). Проверку гипотезы о равенстве гене�
ральных средних в сравниваемых группах проводи�
ли с помощью непараметрического U�критерия Ман�
на�Уитни для двух независимых выборок. Для всех
видов анализа различия считали достоверными при
р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Установлено, что при включении пациентов в исс�
ледование в обеих группах больных отмечалось сни�
жение МПК шейки бедра. В группе больных, полу�
чавших комбинированную терапию метотрексатом и
ритуксимабом, МПК составила 0,7779 ± 0,018 г/см2,
что соответствует �2,05 ± 0,15 SD по Т�критерию, в
группе пациентов с монотерапией метотрексатом –
0,7877 ± 0,02 г/см2, что соответствует �1,87 ± 0,18 SD

по Т�критерию (р = 0,60 и р = 0,55, соответственно)
(рис. 1 и 2).

Через год терапии статистически значимых разли�
чий уровня МПК и Т�критерия в шейке бедра отно�
сительно исходных данных, как в группе больных,
получавших комбинированную терапию метотрекса�
том и ритуксимабом, так и в группе с монотерапией
метотрексатом, не получено (МПК пациентов группы
1 – 0,7964 ± 0,019 г/см2, Т�критерий �1,95 ± 0,15 SD,
р = 0,42 и р = 0,52, соответственно; МПК больных
группы 2 – 0,7702 ± 0,021 г/см2, Т�критерий �1,94 ±
0,18 SD, р = 0,65 и р = 0,75, соответственно). Ста�
тистически значимых различий в уровне МПК и Т�
критерия в исследуемых группах больных не полу�
чено.

Аналогичные закономерности сохранялись и че�
рез два года лечения. Однако в группе больных, по�
лучавших комбинированную терапию метотрексатом
и ритуксимабом, определялась тенденция к стаби�
лизации показателей МПК – 0,7975 ± 0,018 г/см2

и Т�критерия �1,92 ± 0,14 SD, в то время как в груп�
пе с монотерапией метотрексатом МПК шейки бедра
снижалась, хотя и не достигала уровня статистичес�

Таблица
Клиническая характеристика больных РА 

в зависимости от варианта базисной терапии
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кой значимости – 0,7554 ± 0,020 г/см2, Т�критерий
�2,10 ± 0,17 SD).

Через три года наблюдения получено статистичес�
ки значимое повышение показателей МПК и Т�кри�
терия шейки бедра в группе больных, получавших
ритуксимаб, относительно исходных показателей –
0,8381 ± 0,021 г/см2, что соответствует �1,56 ± 0,15 SD

по Т�критерию (р = 0,033 и р = 0,022). В группе
больных, получавших монотерапию метотрексатом,
статистически значимого изменения вышеуказанных
показателей не получено.

При сравнительном анализе денситометрических
показателей двух групп больных РА через три го�
да терапии установлено, что в группе больных, по�

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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Рисунок 1 
Динамика МПК шейки бедра на фоне терапии у больных РА

Примечание (здесь и на рис. 2): * p < 0,05 по сравнению с исходными показателями, ** p < 0,05 по сравнению с группой 1.  

Рисунок 2
Динамика Тgкритерия шейки бедра у больных РА на фоне терапии
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лучавших ритуксимаб, МПК и Т�критерий статис�
тически значимо выше соответствующих показателей
группы пациентов с монотерапией метотрексатом (р =
0,034 и р = 0,009, соответственно).

Аналогичные соотношения наблюдались при оцен�
ке МПК через четыре года терапии ритуксимабом
и метотрексатом. В группе больных, получавших ком�
бинированную терапию ритуксимабом и метотрекса�
том, сохранялось статистически значимое увеличение
МПК и Т�критерия относительно исходных данных
(МПК 0,8422 ± 0,023 г/см2, что соответствует �1,58 ±
0,16 SD по Т�критерию (р = 0,045 и р = 0,048). В
группе пациентов с монотерапией метотрексатом ста�
тистически значимого изменения денситометрических
показателей относительно исходных данных не по�
лучено (МПК – 0,7436 ± 0,026 г/см2, Т�критерий –
2,29 ± 0,23 SD, р = 0,20 и р = 0,13, соответственно).

Установлено, что через четыре года терапии в
группе больных, получавших ритуксимаб, МПК и
Т�критерий статистически значимо выше соответс�
твующих показателей группы пациентов с монотера�
пией метотрексатом (р = 0,013 и р = 0,015).

ОБСУЖДЕНИЕ

В данной работе установлено, что снижение МПК
шейки бедра отмечено у всех пациентов с РА, что
согласуется с многочисленными клиническими дан�
ными о негативном влиянии РА на системное ремо�
делирование костной ткани [4, 12].

К настоящему времени получены данные о вли�
янии различных базисных противовоспалительных
препаратов, применяемых для лечения РА на МПК.
В экспериментальных и клинических исследовани�

ях доказано отсутствие отрицательного влияния ма�
лых доз МТХ, применяемых у пациентов для лече�
ния РА, на риск развития ОП и частоту малотрав�
матических переломов [13]. Ингибитор ФНО�альфа
инфликсимаб приводит к снижению концентрации
растворимого RANKL («прорезорбтивный» цитокин)
и нормализации концентрации остеопротегерина («ан�
тирезорбтивный» медиатор), тем самым положитель�
но влияя на МПК [8, 14]. К сожалению, работы,
оценивающие влияние ритуксимаба на системное ре�
моделирование костной ткани, в доступной литера�
туре крайне малочисленны.

Активный воспалительный процесс – очевидная
причина не только суставной деструкции, мышечной
слабости, ведущих к функциональным нарушениям, но
и снижения МПК и, как следствие, переломов костей.
Ритуксимаб вызывает деплецию различных субпопуля�
ций В�лимфоцитов, дифференцировку и синтез провос�
палительных цитокинов, среди которых центральное
место в развитии синовиального воспаления, прогрес�
сирующей костной деструкции и системных проявле�
ний при РА занимают ФНО�α, ИЛ�6 и ИЛ�1β [8].

ВЫВОДЫ:

1. На фоне лечения в группе больных, получавших
ритуксимаб, отмечена тенденция к стабилизации
показателей МПК после двух курсов терапии ри�
туксимабом, что, вероятно, связано со снижени�
ем активности заболевания.

2. Положительное влияние ритуксимаба на МПК
шейки бедра достоверно определяется после трех
курсов применения и сохраняется после четвер�
того курса лечения.
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Спозиций медицины труда увеличение распрос�
траненности артериальной гипертензии (АГ)
в определенных условиях трудовой деятель�

ности является одним из критериев профессиональ�
ной обусловленности данного заболевания [1]. В этом
случае факторами риска развития АГ рассматрива�

ются производственные неблагоприятные факторы,
а связь между условиями труда и распространеннос�
тью АГ трактуется как причинно�следственная. Од�
нако, подобный подход не всегда позволяет логично
объяснить наблюдающиеся уровни распространен�
ности АГ в профессиональных группах. Нередко при
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ПРОФЕССИОНАЛЬНЫЙ ОТБОР 
И РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ 
СРЕДИ РАБОТАЮЩЕГО НАСЕЛЕНИЯ ЗАПАДНОЙ СИБИРИ

Проведен анализ особенностей профессионального отбора и его влияния на распространенность артериальной гипер�
тензии работников (3842 мужчин) ряда профессиональных групп Западной Сибири.
Выделены профессиональные группы, характеризующиеся высокой и низкой частотой артериальной гипертензии. По�
казано, что распространенность артериальной гипертензии в профессиональных группах отрицательно коррелирует с
условиями труда (тяжестью трудовой деятельности, общим классом условий труда, принадлежностью к шахтерским
профессиям), что свидетельствует о наличии профессионального отбора. Различия распространенности артериальной
гипертензии наблюдаются во всех возрастных группах, однако максимально выражен профессиональный отбор в край�
них возрастных категориях – среди работников до 31 года и старше 50 лет.
Дисперсия частоты артериальной гипертензии, среднего возраста, удельного веса лиц старше 50 лет и частоты ожи�
рения в профессиональных группах тесно связаны между собой. Факторный анализ позволил выделить лишь 1 фак�
тор, объясняющий 73,2 % дисперсии данных показателей.
Результаты исследования свидетельствуют о зависимости частоты артериальной гипертензии в профессиональных груп�
пах от выраженности отбора наиболее здоровых лиц. Изменение распространенности артериальной гипертензии соп�
ровождается однонаправленным изменением возрастной структуры и распространенности ожирения в профессиональ�
ных группах, что характеризует профессиональный отбор как общее изменение структуры работников по
функциональным возможностям и состоянию здоровья в условиях неблагоприятного воздействия производственных
факторов.

Ключевые слова: артериальная гипертензия; эпидемиология; профессиональный отбор; 
эффект здорового рабочего.
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OCCUPATIONAL SELECTION AND PREVALENCE OF ARTERIAL HYPERTENSION 
IN WORKING POPULATION OF WESTERN SIBERIA

The analysis of characteristic features of occupational selection and its influence on prevalence of arterial hypertension in wor�
kers (3842 men) of a definite number of occupational groups in Western Siberia was carried out.
The occupational groups characterized by high and low frequency of arterial hypertension incidence were singled out. It was
shown that prevalence of arterial hypertension in occupational groups negatively correlates with working conditions (hard cha�
racter of labor activity, general class of working conditions, belonging to coal mining professions) that testifies existence of
occupational selection. Distinctions of prevalence of arterial hypertension can be observed in all age groups, however, occu�
pational selection can be observed mostly in extreme age categories – among workers younger than 31 years old and older
than 50 years old.
Dispersion of frequency of arterial hypertension incidence, mean age, number of persons older than 50 years old and obesity
incidence rate in occupational groups are closely connected with each others. Factor analysis allowed to select only 1 factor
explaining 73,2 % of dispersion of these indexes.
Results of research testify dependence of arterial hypertension incidence rate in occupational groups on selection intensity of
the most healthy workers. Alteration of arterial hypertension incidence is accompanied by unidirectional change of age struc�
ture and obesity incidence rate in occupational groups that characterize occupational selection as a general change of struc�
ture of workers according to functional capabilities and health condition under the influence of an adverse effect of produc�
tion factors.

Key words: arterial hypertension; epidemiology; occupational selection; healthy worker effect.
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условиях труда, характеризующихся воздействием
производственных факторов, негативно влияющих
на сердечно�сосудистую систему, распространенность
АГ ниже, чем в общей популяции [2, 3]. Напротив,
в ряде профессий, условия труда которых сравни�
тельно благоприятные, регистрируются повышенные
уровни АГ [3, 4].

Несоответствие, вплоть до противоположной нап�
равленности, частоты нарушений состояния здоровья
уровням экспонирования неблагоприятными произ�
водственными факторами может являться следстви�
ем профессионального отбора. Один из компонен�
тов профессионального отбора – эффект здорового
рабочего (ЭЗР), характеризующийся нелогичным сни�
жением частоты нарушений состояния здоровья в
неблагоприятных условиях труда – достаточно под�
робно изучен, преимущественно в зарубежных ра�
ботах [5, 6]. Обратная тенденция – нелогичное уве�
личение частоты нарушений состояния здоровья в
относительно благоприятных условиях труда – в эпи�
демиологических исследованиях не анализируется.
Как правило, при обнаружении увеличения заболева�
емости или смертности в профессиональных группах,
авторы трактуют это как следствие влияния условий
труда, даже если последние относительно благопри�
ятные. Между тем, если индивиды с ослабленным
здоровьем исключаются из каких�то профессиональ�
ных когорт, то они пополнят другую профессиональ�
ную когорту, что отмечается некоторыми авторами
[7, 8]. В первом случае будет наблюдаться улучше�
ние состояния здоровья работников, то есть ЭЗР,
во втором случае – ухудшение, что можно тракто�
вать как эффект нездорового рабочего (ЭНЗР). При
этом изменение состояния здоровья как ЭЗР, так и
ЭНЗР может быть не связано с воздействием про�
фессиональных факторов. Таким образом, распрос�
траненность АГ в профессиональных группах будет
определяться не только и не столько прямым воз�
действием условий труда на сердечно�сосудистую
систему, сколько выраженностью и направленнос�
тью профессионального отбора.

Одной из причин игнорирования профессиональ�
ного отбора в эпидемиологических исследованиях
является включение в анализ, как правило, лишь 1�
2 профессиональных групп, либо рассмотрение од�
ного конкретного фактора условий труда, что не
позволяет провести сравнительный анализ распрос�
траненности заболевания. Закономерности взаимос�
вязи влияния условий труда и профессионального
отбора на АГ возможно выявить лишь при условии
рассмотрения большого количества профессиональ�
ных групп, представляющих весь диапазон факторов
производственной среды.

В соответствии с этим, целью данного исследо�
вания явился анализ особенностей профессиональ�

ного отбора и его влияния на распространенность АГ
работников ряда профессиональных групп Западной
Сибири.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Одномоментное исследование проводилось сре�
ди 3842 мужчин, работников промышленных пред�
приятий, государственных и частных учреждений Ке�
меровской области. В число обследованных вошли
лица, постоянно работающие в конкретной профес�
сии не менее полугода. Данные получены в ходе еже�
годных профилактических осмотров трудоспособно�
го населения, а также в результате многоцелевых
научных обследований конкретных профессиональ�
ных групп (некоторые профессиональные группы
шахтеров и металлургов). В пределах общей выбор�
ки выделены 13 профессиональных групп, гигиени�
ческая характеристика условий труда которых пред�
ставлена в таблице 1. Гигиеническая оценка условий
труда проводилась с учетом российских рекоменда�
ций [9] по картам аттестации рабочих мест, предос�
тавленным отделами охраны труда предприятий и уч�
реждений.

Артериальное давление измерялось по методике
ВОЗ/МОАГ (1999 г.). Диагноз АГ выставлялся в
соответствии с рекомендациями ВНОК (2010 г.) ли�
цам с систолическим давлением больше либо равным
140 мм рт. ст. и диастолическим давлением большим
либо равным 90 мм рт. ст., а также лицам, прини�
мавшим антигипертензивные препараты во время исс�
ледования. Кроме того, у обследуемых измерялись
рост и вес, с последующим расчетом ИМТ путем де�
ления веса в килограммах на рост в метрах в квад�
рате. Наличие ожирения классифицировалось при
ИМТ более 29,0 кг/м2.

Обследование и анкетирование людей проводи�
лось в соответствии с этическими стандартами ло�
кального биоэтического комитета НИИ Комплексных
проблем сердечно�сосудистых заболеваний СО РАМН,
разработанными в соответствии с Хельсинкской дек�
ларацией Всемирной ассоциации «Этические прин�
ципы проведения научных медицинских исследова�
ний с участием человека». Все лица, участвовавшие
в исследовании, дали добровольное информирован�
ное согласие на участие.

Профессиональные группы были проранжирова�
ны по частоте АГ. Далее рассчитывалось отношение
шансов (ОШ) и 95%�й доверительный интервал (ДИ)
частоты АГ в профессиональных группах по сравне�
нию с профессиями с максимальной (руководители)
и минимальной (ЭП – электрослесари подземные)
частотой АГ. При сравнении две данные группы яв�
лялись референсными. Для устранения возрастных
различий между профессиональными группами про�
водилась стандартизация по возрасту, за стандарт при�
нимались данные референсных групп.

При сравнении средних значений частоты АГ в
нескольких категориях профессиональных групп ис�
пользовался критерий Манна�Уитни. Сравнение ка�
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чественных показателей проводилось с помощью кри�
терия χ2 Пирсона.

При анализе соотношения возрастной структуры
и частоты ожирения с распространенностью АГ и со�
ответствующем определении точек дифференциации
профессиональных групп по частоте АГ использо�
вались деревья классификации – полный перебор
для одномерных ветвлений по методу C&RT. В ка�
честве критериев точности прогноза взяты равные
цены неправильной классификации объектов и ап�
риорные вероятности, пропорциональные размерам
классов зависимой переменной. Использовалась пря�
мая остановка ветвления (FACT). Оценка оптималь�
ности полученного дерева классификации проводи�
лась v�кратной кросс�проверкой с числом случайных
выборок равным 3.

При определении внутренней структуры частоты
АГ, ожирения, возрастных особенностей работников
применялся факторный анализ, метод главных ком�
понент. Латентные факторы признавались при мини�
мальном собственном значении 1,0. В ходе проведения
факторного анализа выполнялась проверка целесооб�
разности использования факторной модели: значение
χ2 критерия сферичности Бартлетта составило 24,5 при
р < 0,001; значение критерия адекватности выборки
Кайзера�Мейера�Олкина составило 0,77, что свиде�
тельствует о приемлемой адекватности.

Статистически значимыми различия и р�уровень
для выбора переменной ветвления (для деревьев клас�
сификации) принимались при р меньше 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты анализа представлены в таблице 2.
По сравнению с максимальной распространенностью
АГ (руководители), статистически значимо ниже час�
тота АГ в 7 профессиональных группах: ШРСЗ (ОШ
0,4 при 95% ДИ 0,2; 0,6), МПТ (ОШ 0,3 при 95%
ДИ 0,2; 0,5), ГП (ОШ 0,3 при 95% ДИ 0,2; 0,4),
ЭП (ОШ 0,3 при 95% ДИ 0,2; 0,4), МГУ (ОШ 0,5
при 95% ДИ 0,3; 0,8), сталевары (ОШ 0,5 при 95%
ДИ 0,3; 0,8), РТНТ (ОШ 0,3 при 95% ДИ 0,2; 0,5).
По сравнению с минимальной распространенностью
АГ (ЭП), статистически значимо выше частота АГ
в 8 профессиональных группах: служащие (ОШ 2,8
при 95% ДИ 1,6; 4,9), руководители (ОШ 3,9 при
95% ДИ 2,6; 5,7), ОТП (ОШ 2,6 при 95% ДИ 1,7;
4,0), МГУ (ОШ 1,9 при 95% ДИ 1,3; 2,9), МКТ (ОШ
3,1 при 95% ДИ 2,3; 4,2), ММТ (ОШ 2,5 при 95%
ДИ 1,7; 3,9), сталевары (ОШ 2,1 при 95% ДИ 1,4;
3,0), механики (ОШ 2,8 при 95% ДИ 2,1; 3,7).

По данным результатам 13 исследуемых профес�
сиональных групп дифференцируются на 3 катего�
рии. В профессиях ШРСЗ, МПТ, ГП, ЭП, РТНТ час�
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труда
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2
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3,1
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3,2

3,1
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3,1
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2
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2

2

2

3,1

3,1
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3,1

3,1
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3,1

3,3

3,1

3,1
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2

2

2

3,2

3,2

3,2

3,2

3,1

3,1

3,1

3,1

3,1

3,1

Шум

2

2

2

3,2

3,3

3,3

3,3

3,2

3,3

3,2

3,3

3,1

3,1

Вибрация

2

2

2

2

3,2

2

2

3,1

3,2

3,1

2

2

2

Аэрозоль

2

2

2

3,2

3,4

3,4

3,4

3,2

3,3

2

2

2

2

Общая оценка
условий труда

3,1

3,2

3,1

3,3

3,4

3,4

3,4

3,2

3,3

3,2

3,4

3,2

3,3

Общая оценка условий труда

Примечание: n � число наблюдений; ОТП � обслуживающий и технический персонал; ШРСЗ � шахтовые руководители среднего звена; 
МПТ � машинисты подземной техники; ГП � горнорабочие подземные; ЭП � электрослесари подземные; МГУ � машинисты горных установок;
МКТ � машинисты карьерной техники; ММТ � машинисты металлургической техники; РТНТ � работники тяжелого неквалифицированного труда.

Таблица 1
Условия труда и частота в профессиональных группах
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тота АГ соответствует минимальной и статистически
значимо различается с максимальной. Следователь�
но, распространенность АГ в этих профессиях низкая.
Напротив, в профессиях служащих, руководителей,
ОТП, МКТ, ММТ, механиков частота АГ сравнима
с максимальной и, в то же время, статистически зна�
чимо отличается от минимальной. Следовательно,
распространенность АГ в данных профессиях мож�
но охарактеризовать как высокую. В двух профес�
сиональных группах – МГУ и сталевары – распрос�
траненность АГ статистически значимо отличается как
от максимальной, так и от минимальной, что можно
классифицировать как среднюю.

Обращает внимание, что профессии с низкой час�
тотой АГ характеризуются преимущественно высо�
ким уровнем физических нагрузок и выраженными
неблагоприятными условиями труда 3 вредного клас�
са 3�4 степени. Напротив, для профессий с высокой
частотой АГ характерны преимущественно низкий уро�
вень физических нагрузок и менее неблагоприятные
условия труда 3 класса 1�2 степени. Это свидетельс�
твует о наличии профессионального отбора (или ЭЗР)
в первом случае и тенденции, противоположной про�
фессиональному отбору (или ЭНЗР) во втором.

Статистически значимые различия частоты АГ в
данных двух категориях профессий отмечаются во
всех возрастных группах (рис. 1). Это свидетельс�
твует о том, что различия распространенности АГ в
профессиональных группах обусловлены не столько
уровнем воздействия неблагоприятных производс�
твенных факторов, сколько изначальными различи�
ями функционального состояния сердечно�сосудис�

той системы. При этом, максимальная разница час�
тоты АГ наблюдается в крайних возрастных кате�
гориях – среди лиц до 31 года 21,5 % и среди лиц
старше 50 лет 19,3 % (в возрасте 31�40 лет – 14,1 %,
41�50 лет – 16,9 %). Таким образом, профессиональ�
ный отбор максимально проявляется в молодом воз�
расте, при трудоустройстве, за счет индивидуально�
го выбора профессии (возможно обусловленного, в
том числе, и медицинскими показаниями) и предва�
рительного медицинского осмотра. В следующей воз�
растной группе выраженность профессионального
отбора снижается, возможно, вследствие професси�
ональной адаптации части работников. В последу�
ющем естественное возрастное снижение функцио�
нальных возможностей сердечно�сосудистой системы
обуславливает усиление процесса профессионального
отбора за счет ухода из профессий с неблагоприят�
ными условиями труда «ослабленных» лиц. Данное
предположение необходимо подтвердить анализом
состояния здоровья и функционального состояния
сердечно�сосудистой системы работников, оставля�
ющих профессию до наступления пенсионного воз�
раста.

По литературным данным, возраст и ожирение пря�
мо сильно связаны с функциональным состоянием
сердечно�сосудистой системы [10�12] и теоретически
должны демонстрировать схожую с АГ зависимость
от профессиональных особенностей. Результаты дан�
ного исследования свидетельствуют, что различия
распространенности АГ в профессиональных груп�
пах сопровождается изменением возрастной струк�
туры работников и распространенности ожирения
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66,7

63,6

42,4

Руководители

0,7 (0,4�1,3)

Референсная

0,7 (0,4�1,1)

0,4 (0,2�0,6)

0,3 (0,2�0,5)

0,3 (0,2�0,4)

0,3 (0,2�0,4)

0,5 (0,3�0,8)

0,8 (0,6�1,2)

0,7 (0,4�1,1)

0,5 (0,3�0,8)

0,7 (0,5�1,1)

0,3 (0,2�0,5)

ЭП

2,8 (1,6�4,9)

3,9 (2,6�5,7)

2,6 (1,7�4,0)

1,4 (0,9�2,0)

1,2 (0,9�1,7)

1,1 (0,8�1,4)

Референсная

1,9 (1,3�2,9)

3,1 (2,3�4,2)

2,5 (1,7�3,9)

2,1 (1,4�3,0)

2,8 (2,1�3,7)

1,2 (0,8�1,9)

Средний
возраст,

лет

41,8±3,4

46,6±3,6

40,2±2,8

41,3±2,6

40,5±1,3

39,4±1,9

38,5±1,3

40,6±2,0

43,2±3,1

42,6±2,6

38,6±2,4

43,9±3,8

38,5±2,7

Доля лиц
старше 50

лет, %

22,9

33,9

23,1

13,1

10,9

11,3

10,0

17,1

23,2

29,8

14,2

34,7

22,4

Ожирение,
%

22,4

29,4

25,4

15,5

14,8

13,9

15,6

14,2

16,3

9,8

17,5

18,5

12,8

Возрастные группы

Частота АГ, %
ОШ и 95% ДИ по частоте АГ

Таблица 2
Частота и риски АГ, возрастные показатели, частота ожирения в профессинальных группах
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(табл. 2). В профессиях с высокой частотой АГ сред�
ний возраст работников достигает 43,0 ± 2,1 лет, а
удельный вес лиц старше 50 лет 27,9 %, доля лиц
с ожирением – 20,3 %. Профессии с низкой часто�
той АГ характеризуются статистически значимо (р =
0,0043) более низкими значениями среднего возрас�
та – 39,6 ± 1,2 лет, доли лиц старше 50 лет – 14,1 %,
распространенности ожирения – 14,9 %.

Анализ с помощью деревьев классификации
(рис. 2) показал, что профессии с высокой частотой
АГ дифференцируются при удельном весе лиц стар�
ше 50 лет более 22,6 %, профессии с низкой часто�
той АГ – менее 13,6 %. При удельном весе лиц стар�
ше 50 лет в диапазоне от 13,6 % до 22,6 % частота
ожирения более 13,5 % соответствует профессиям со
средней распространенностью АГ, менее 13,5 % –
профессиям с низкой распространенностью АГ. Мак�
симальное значение (100 у.е.) в дифференцировке
профессий по распространенности АГ имеет доля лиц
старше 50 лет, значимость среднего возраста и час�
тоты ожирения на уровень ниже, и составляет 69 у.е.
и 63 у.е., соответственно.

Факторный анализ показал высокую взаимосвязь
между дисперсией частоты АГ, среднего возраста,
удельного веса лиц старше 50 лет и частоты ожире�
ния в профессиональных группах. Выделен 1 латен�
тный фактор, объясняющий 73,2 % дисперсии данных
показателей и обратно с ними связанный, фактор�
ные нагрузки составили: частота АГ �0,92, средний

возраст �0,90, удельный вес лиц старше 50 лет �0,88,
частота ожирения �0,70. Это свидетельствует о том,
что процесс профессионального отбора одинаково
направленно характеризует состояние сердечно�со�
судистой системы и функциональные возможности
организма, обусловленные возрастом и антропомет�
рическими особенностями (весо�ростовые показате�
ли). Таким образом, различия распространенности
АГ являются не изолированным следствием воздейс�
твия производственных факторов, а отражают общие
изменения функционального состояния работников
в профессиональных группах вследствие професси�
онального отбора при неблагоприятных (преимущес�
твенно при высокой тяжести трудовой деятельнос�
ти) условиях труда.

ВЫВОДЫ:

1. Распространенность АГ в профессиональных груп�
пах отрицательно коррелирует с условиями тру�
да (тяжестью трудовой деятельности, общим клас�
сом условий труда, принадлежностью к шахтер�
ским профессиям), что свидетельствует о нали�
чии профессионального отбора.

2. Различия распространенности АГ наблюдаются во
всех возрастных группах, однако максимально вы�
ражен профессиональный отбор в крайних воз�
растных категориях – среди работников до 31 го�
да и старше 50 лет.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Рисунок 1
Частота АГ в категориях по выраженности 

профессионального отбора в зависимости от возраста
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3. Изменение распространенности АГ сопровождает�
ся однонаправленным изменением возрастной
структуры и распространенности ожирения в про�
фессиональных группах, что характеризует про�
фессиональный отбор как общее изменение струк�
туры работников по функциональным возможнос�
тям и состоянию здоровья в условиях неблагопри�
ятного воздействия производственных факторов.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Исследование выполнено при финансовой под�
держке РГНФ в рамках проекта проведения науч�
ных исследований «Разработка и внедрение системы
первичной и вторичной профилактики артериальной
гипертензии у работников угольных предприятий»,
проект № 12�06�00107.

ПРОФЕССИОНАЛЬНЫЙ ОТБОР И РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ АРТЕРИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТЕНЗИИ СРЕДИ РАБОТАЮЩЕГО НАСЕЛЕНИЯ ЗАПАДНОЙ СИБИРИ

Рисунок 2
Модель дифференциации профессий по частоте АГ в зависимости 

от возрастных особенностей и распространенности ожирения в профессиональных группах
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Здоровье граждан, как социально�экономичес�
кая категория, является неотъемлемым фак�
тором трудового потенциала общества и пред�

ставляет собой основной элемент национального бо�
гатства страны. Ценность здоровья, как важнейше�
го ресурса, необходимого для производства матери�

альных и культурных благ, определяется современ�
ными тенденциями снижения воспроизводства насе�
ления, процессом его старения и, таким образом,
уменьшением численности населения [1]. В настоя�
щее время для оценки здоровья населения в Томской
области, как и в целом по стране, используются по�
казатели заболеваемости, смертности, инвалидности
и т.д. Однако данные параметры не позволяют про�
водить комплексную количественную оценку потерь
здоровья.

Всемирный банк совместно с Всемирной органи�
зацией здравоохранения (ВОЗ) в 1993 году разра�
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Целью работы был расчет динамики DALY в результате преждевременной смертности населения Томской области в
2008�2012 гг. Данный параметр широко используется как для оценки вклада различных заболеваний в потери здоро�
вья населением, так и для оценки деятельности систем здравоохранения. В Томской области в период с 2008 по 2012 го�
ды наблюдается снижение DALY на 13,7 %. По итогам 2012 года DALY в исследуемой популяции составил 244,2 года
на 1000 населения (22,9 ± 17,7), что в 1,3 раза меньше, чем в Российской Федерации, и практически равен мировому
показателю в 2010 г. Полученный результат отражает деятельность территориальных органов здравоохранения, нап�
равленную на интеграцию синтеза теоретических и практических знаний.
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ботали методологию расчёта глобального бремени бо�
лезни, в основе которой лежит определение состо�
яния здоровья через подсчет потерь лет жизни в ре�
зультате смерти или нетрудоспособности на основе
показателя DALY (Disability Adjusted Life Years –
Годы жизни, скорректированные по нетрудоспособ�
ности) по каждому заболеванию в разрезе пола и воз�
раста [2]. ВОЗ рассматривает показатель DALY как
параметр, отражающий количество потерянного здо�
ровья (в годах жизни) от различных причин, вызы�
вающих как преждевременную смерть, так и инва�
лидизацию населения [3]. DALY является единым
измерительным базисом, который позволяет однов�
ременно решать задачи сокращения медико�социаль�
ных потерь и оптимизации экономического плани�
рования в здравоохранении [4].

В России индекс DALY практически не приме�
няется, в отличие от многих зарубежных стран [5�
7]. Использование данного параметра наряду с де�
мографическими показателями позволило бы более
корректно устанавливать приоритеты для развития
системы здравоохранения, как на федеральном, так
и на региональном уровнях.

Таким образом, на сегодняшний день, DALY яв�
ляется универсальным показателем, позволяющим
проводить количественную оценку потерь здоровья
населения. Расчет DALY в динамике позволяет оце�
нить популяционные эффекты как от применения
медицинских технологий, так и от результатов воздейс�
твия на население экономических, социальных, эколо�
гических, урбанистических и других факторов [8].

Цель исследования – расчет динамики DALY в
результате преждевременной смертности населения
Томской области в 2008�2012 гг.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Впервые методология расчета DALY была пред�
ставлена Всемирным Банком в 1993 году в отчете
«Инвестиции в здоровье». Согласно ей, DALY пред�
ставляет собой количество лет жизни популяции, про�
житых с инвалидностью или другими проблемами со
здоровьем и потерянных в результате преждевремен�
ной смерти [2].

При расчете исследуемого параметра (DALY), для
оценки потерь в результате преждевременной смер�
ти использовалась величина ожидаемой продолжи�
тельности жизни, которая в докладе Всемирного бан�
ка (1993 г.) была принята для женщин 82,5 года,
для мужчин 80 лет. В случае расчета DALY для за�
болеваний использовались установленные группой
экспертов ВОЗ (1993 г.) коэффициенты инвалиди�
зации по шести различным классам от 0 до 1 (где
0 соответствует полному здоровью, а 1 – смерти).
В методологии применялся метод дисконтирования
для приведения показателей к одному времени. При
этом расчет индекса DALY зависит от того, к како�
му результату приводит то или иное заболевание: к
смерти, инвалидизации с последующей смертью, пос�
тоянной инвалидизации, выздоровлению.

Институтом оценки и измерения здоровья (США,
Вашингтон) в 2012 году совместно с 303 различны�
ми институтами из 50 стран было проведено мас�
штабное исследование глобального груза болезней в
187 странах мира [9]. Оценка проводилась на основе
существенно модифицированной методологии 1993 го�
да. После многочисленных дебатов, было принято ре�
шение не использовать для расчета DALY весовых
коэффициентов инвалидизации, не дисконтировать
будущие года к настоящему времени, ожидаемую
продолжительность жизни принять равной 86 годам
(максимальное значение в мире на момент проведе�
ния исследования – у японских женщин), а также не
учитывать отличающуюся ценность здоровья в раз�
личных возрастах. Оценка глобального груза болезней
проводилась не только для количественного подсче�
та потерянных в результате преждевременной смер�
тности или прожитых с инвалидностью лет жизни, но
и для определения основных факторов риска и ис�
пользования этих данных в выработке более эффек�
тивной политики в области здравоохранения различ�
ных стран.

В настоящей работе был проведен расчет DALY
в результате преждевременной смертности населения
региона в период с 2008 по 2012 гг. При расчетах
использовались данные Территориального органа Фе�
деральной службы государственной статистики по
Томской области (Росстат), которые включали: пол
умершего, день, месяц и год смерти, место жительс�
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тва, причину смерти, день, месяц и год рождения умер�
шего.

При расчете DALY использовались численность
и половозрастная структура населения Томской об�
ласти, согласно данным Росстата [10].

Для статистической обработки результатов исс�
ледования был использован пакет программ Statis�
tica for Windows version 8.0 (номер лицензии STA
862 D175437Q). Для оценки вероятностей использо�
вали программу Statcalc version 6 (программное обес�
печение, не требующее лицензии). Отношение шан�
сов (ОШ) рассчитывалось по основным причинам
смертности с их 95 % доверительными интервалами
(95% ДИ).

Качественные данные представлены в виде абсо�
лютных или относительных (%) частот, количествен�
ные – в виде M ± s, где M – среднее арифметичес�
кое, s – стандартное отклонение. Разницу значений
считали значимой при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В 2012 году DALY в Томской области в резуль�
тате преждевременной смертности составил 244,2 го�
да (22,9 ± 17,7) на 1000 населения, что меньше по�
казателя 2008 г. на 13,7 % – 283,0 года (23,7 ± 17,8)
на 1000 населения. При этом DALY мужчин за ана�
логичный период снизился на 14,5 %, женщин – на
12,6 %. Следует отметить, что в период с 2008 по
2012 годы в Томской области DALY среди женской
популяции был стабильно ниже, чем в мужской. Од�
нако, если в 2008 году DALY женщин был ниже
DALY мужчин на 57,3 %, то в 2012 году этот пара�
метр составил 56,4 %. Очевидно, что при общей по�
ложительной динамике DALY в мужской популяции
снижается несколько более интенсивно, чем в жен�
ской (рис. 1).

В структуре DALY по причинам смерти, на пер�
вом месте болезни системы кровообращения. Так, по�
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Рисунок 1
Динамика DALY в Томской области 

на 1000 соответствующего населения в 2008g2012 гг.
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тери DALY в результате преждевременной смер�
тности от данных заболеваний в 2008 году состави�
ли 91,3 года на 1000 населения (32,3 % от всех при�
чин), а в 2012 году – 74,6 года на 1000 населения
или 30,5 % в общей структуре потерь. Смертность от
травм и отравлений стала причиной потери 78,2 лет
на 1000 населения (27,6 %) в 2008 году и 53,8 лет
на 1000 населения (22 %) в 2012 году. Количество
DALY, потерянных от преждевременной смертнос�
ти по причине новообразований, в 2008 году соста�
вило 45,6 лет на 1000 населения, в 2012 году – 41,2 го�
да на 1000 населения (табл. 1).

В период 2008�2012 гг. произошло снижение DALY
на 1000 населения, как в целом, так и практически
по всем классам заболеваний, за исключением болез�
ней нервной системы. При этом достоверное сниже�
ние среднего количества лет, которые были потеряны
в результате преждевременной смерти среди основных
причин было только от болезней нервной системы
(p = 0,023), болезней органов дыхания (p = 0,034)
и болезней органов пищеварения (p = 0,032), в то
время как по смерти от новообразований (p = 0,102),
болезней системы кровообращения (p = 0,67), травм
и отравлений (p = 0,91) и в целом (p = 0,83) оста�
лось практически неизменным.

В 2012 г., по сравнению с 2008 г., в структуре
DALY произошло снижение потерь от преждевре�
менной смертности в результате травм и отравлений
на 5,6 процентных пункта. Значимое снижение бы�
ло также среди болезней системы кровообращения
(на 1,7 процентных пункта).

Рост DALY был в результате смертности от от�
дельных болезней нервной системы (на 1,6 процен�
тных пункта) и новообразований (на 0,7 процентных
пункта).

В 2012 г. у мужчин DALY в результате смерти
от болезней системы кровообращения составил 101,7
на 1000 соответствующего населения, у женщин дан�
ный показатель был 50,6 – ОШ = 0,83 (ДИ 95% 0,81�
0,84). Потери DALY в результате смерти от травм,
отравлений и некоторых других последствий воздейс�
твий внешних причин в мужской популяции соста�
вили 91,1 на 1000 соответствующего населения, в
женской – 20,9: ОШ = 2,22 (ДИ 95% 2,17�2,27). От�
ношение шансов потери DALY в результате смерти
от новообразований у мужчин в 0,57 раза меньше,
чем у женщин (ДИ 95% 0,56�0,58) (табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Показатель DALY широко используется как для
оценки вклада различных заболеваний в потери здо�
ровья населением, так и для оценки деятельности
систем здравоохранения [3, 8, 9]. В Томской облас�
ти в период с 2008 по 2012 годы наблюдается сни�
жение DALY на 13,7 %. Так, по итогам 2012 года
DALY в исследуемой популяции составил 244,2 го�
да на 1000 населения (22,9 ± 17,7), что в 1,3 раза
меньше, чем в Российской Федерации, и практичес�
ки равен мировому показателю в 2010 г. [11, 12]. В
2005�2010 гг. в целом по миру произошло снижение
DALY на 1000 населения на 10,0 % – с 276,1 лет до

ДИНАМИКА КОЛИЧЕСТВА ПОТЕРЯННЫХ ЛЕТ ЖИЗНИ (DALY) В РЕЗУЛЬТАТЕ 
ПРЕЖДЕВРЕМЕННОЙ СМЕРТНОСТИ НАСЕЛЕНИЯ ТОМСКОЙ ОБЛАСТИ В 2008�2012 ГОДАХ

Класс МКБ

Новообразования

Болезни нервной системы

Болезни системы
кровообращения

Болезни органов дыхания

Болезни органов пищеварения

Травмы, отравления 
и некоторые другие последствия
воздействия внешних причин

Прочие

Всего:

DALY на 1000
населения

M ± s*

DALY на 1000
населения

M ± s*

DALY на 1000
населения

M ± s*

DALY на 1000
населения

M ± s*

DALY на 1000
населения

M ± s*

DALY на 1000
населения

M ± s*

DALY на 1000
населения

M ± s*

DALY на 1000
населения

M ± s*

2008

45,6

21,2 ± 12,8

2,6

37,6 ± 25,5

91,3

16,7 ± 12,7

12,7

25,1 ± 15,4

18,5

28,6 ± 14,2

78,2

40,7 ± 16,7

34,1

29,9 ± 26,5

283,0

23,7 ± 17,8

2009

44,2

20,9 ± 12,8

3,0

24,6 ± 20,0

90,4

16,6 ± 12,8

13,1

23,7 ± 15,6

17,3

26,6 ± 14,5

73,4

42,1 ± 16,3

33,5

28,3 ± 26,2

274,8

23,3 ± 17,9

2011

44,0

20,7 ± 12,4

3,7

21,4 ± 18,3

84,7

17,0 ± 13,1

12,2

22,7 ± 16,2

15,2

27,2 ± 13,9

59,8

41,4 ± 17,6

35,1

28,7 ± 24,1

254,7

23,1 ± 17,5

2012

41,2

20,4 ± 12,5

6,1

16,2 ± 14,0

74,6

16,5 ± 12,7

11,1

22,6 ± 15,9

17,1

26,6 ± 15,1

53,8

40,6 ± 17,6

40,3

31,4 ± 25,0

244,2

22,9 ± 17,7

2010

43,2

21,0 ± 12,8

4,3

20,8 ± 17,5

93,1

17,2 ± 12,8

10,8

25,0 ± 16,6

17,3

27,0 ± 14,6

69,8

39,4 ± 16,9

28,1

27,3 ± 24,3

266,6

23,1 ± 17,0

Примечание: * среднее количество потерянных лет (DALY).

Таблица 1
Распределение DALY по причинам смерти в исследуемой популяции
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248,6 лет [11]. В Российской Федерации за аналогич�
ный период снижение составило 19,5 % – с 397,4 лет
до 319,9 лет (рис. 2).

Общий объем DALY у мужчин в Томской области
в 2012 г. составил 348,4 года на 1000 соответствующе�
го населения (26,5 ± 17,5), у женщин – 152,0 лет на
1000 соответствующего населения (17,9 ± 16,6). Нес�
мотря на то, что суммарные потери DALY на 1000 со�
ответствующего населения у мужчин в 1,5 раза боль�
ше, чем у женщин, отношение шансов по основным
причинам смертности (кроме болезней органов дыха�
ния и травм и отравлений) лиц мужской популяции
ниже, чем в женской. По гендерному признаку по�
казатели Томской области отличаются от мировых и
по Российской Федерации. Так, у мужчин DALY в

2010 г. выше чем в мире в 1,4 раза и ниже чем в Рос�
сии в 1,1 раза. Среди женского населения DALY в
Томской области ниже чем в мире в 1,3 раза и ниже
чем в Российской Федерации в 1,4 раза [11] (рис. 3).

В период с 2005 по 2010 гг. в мире произошло
снижение DALY на 1000 соответствующего населе�
ния у мужчин на 8,9 %, у женщин – на 11,3 % [11].
В Российской Федерации аналогичные показатели
составили 22,2 % и 14,3 %, соответственно. Динами�
ка показателя в Томской области в 2008�2012 гг. от�
личалась от общероссийской тенденции более низки�
ми темпами снижения как для мужчин (снижение на
14,5 % на 1000 соответствующего населения), так и
для женщин (снижение на 12,6 % на 1000 соответс�
твующего населения).

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Классы заболеваний (МКБ�Х)

Новообразования

Болезни нервной системы

Болезни системы кровообращения

Болезни органов дыхания

Болезни органов пищеварения

Травмы, отравления и некоторые
другие последствия воздействия
внешних причин

Прочие

Всего:

DALY на 1000
населения

мужского пола

49,3

7,6

101,7

17,7

22,2

91,1

58,8

348,4

% 
от суммарного

DALY

14,1

2,2

29,2

5,1

6,4

26,1

16,9

100,0

Мужчины

DALY на 1000
населения

женского пола

34,0

4,8

50,6

5,3

12,5

20,9

23,9

152,0

% 
от суммарного

DALY

22,4

3,2

33,3

3,5

8,2

13,7

15,7

100,0

Женщины

OШ

0,57

0,68

0,83

1,48

0,76

2,22

1,09

2,29

ДИ 95%

0,56�0,58

0,65�0,71

0,81�0,84

1,40�1,52

0,74�0,78

2,17�2,27

1,06�1,11

2,27�2,31

Таблица 2
Распределение DALY по причинам смерти 

среди мужчин и женщин в Томской области в 2012 г.

Рисунок 2
Динамика суммарных потерь DALY на 1000 населения в 2005g2012 гг.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

DALY на 1000 населения в Томской области зна�
чительно ниже, чем в Российской Федерации [11,
12]. Тенденции к снижению DALY способствует ин�
теграция федеральных научно�исследовательских инс�
титутов, оказывающих как специализированную, так

и высокотехнологическую помощь и обеспечивающих
внедрение современных методик оказания медицин�
ской помощи на основе синтеза научных данных и
практического здравоохранения. Также следует от�
метить, что более 70 % населения области прожива�
ют в городской местности, где, как известно, доступ�
ность медицинской помощи выше, чем в сельской.

ДИНАМИКА КОЛИЧЕСТВА ПОТЕРЯННЫХ ЛЕТ ЖИЗНИ (DALY) В РЕЗУЛЬТАТЕ 
ПРЕЖДЕВРЕМЕННОЙ СМЕРТНОСТИ НАСЕЛЕНИЯ ТОМСКОЙ ОБЛАСТИ В 2008�2012 ГОДАХ

Рисунок 3
Суммарные потери DALY на 1000 населения по гендерному признаку в 2010 г.
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При работах в шахте организм горняка под�
вергается воздействию многочисленных неб�
лагоприятных факторов производства. К ним

относятся: контакт с угольно�породной пылью; из�
менение газового состава воздуха (снижение содер�
жания кислорода, увеличение концентрации углекис�
лого газа, поступление в атмосферу шахты метана,
оксида углерода, сероводорода, сернистого газа, ок�
сидов азота, взрывных газов и т.д.); шум и вибрация;
нерациональное освещение и вентиляция; вынужден�
ное положение тела; нервно�психическое, зрительное,
слуховое перенапряжение, и все это на фоне тяжело�
го физического труда [1]. Таким образом, организм
шахтера подвергается хроническому профессиональ�
ному стрессу. Действие стрессорного раздражителя
индуцирует развитие общего адаптационного синдро�
ма. Как известно, важным звеном в развитии адап�
тационного синдрома при стрессе являются измене�
ния, возникающие на уровне микроциркуляциии [2,
3].

Одной из актуальных проблем в медицинской
практике является исследование системы микроцир�
куляции крови, так как микроциркуляторное звено
является подсистемой сосудистого русла, в которой,
в конечном итоге, реализуется основная функция:
обеспечение транскапиллярного обмена и его реак�
ции на воздействие факторов внешней и внутренней
среды [4]. Изменения микроциркуляторного крово�
тока отражают общее состояние сердечно�сосудис�

той системы, что позволяет использовать парамет�
ры микроциркуляции в качестве прогностических и
диагностических критериев в оценке общего состоя�
ния здоровья. Принцип типологизации в исследова�
нии функционального состояния у различных групп
испытуемых дает возможность выявить не только спе�
цифику индивидуальных особенностей организма и
протекания патофизиологических процессов в нем,
но и позволяет разработать нормативные показате�
ли и критерии для проведения диагностики микро�
циркуляции, а также изучить отклик тканевого кро�
вотока на внешние воздействия [4].

В литературе имеются данные, где при помощи
метода лазерной допплеровской флоуметрии оцени�
вается функциональное состояние микроциркуляци�
ии у шахтеров в зависимости от стажа подземных
работ [2]. Так же этот метод позволяет оценить ин�
дивидуальную изменчивость кровотока и механиз�
мы его регуляции.

Цель работы – выявление индивидуально�типоло�
гических особенностей микроциркуляции у шахтеров�
подземников одного возраста с различным стажем
подземных работ для оценки адаптационных меха�
низмов к вредным условиям работы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование состояния микроциркуляции шах�
теров проходило во время ежегодного профосмотра,
где так же исследовались общий анализ крови, об�
щий анализ мочи, уровни холестерина, сахара крови,
электрокардиографическое исследование, рентгеног�
рафия органов грудной клетки, проводился осмотр
общеклинических специалистов.
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В нашем исследовании приняли участие 87 прак�
тически здоровых мужчин в возрасте от 30 до 39 лет.
Относительно молодые люди нами выбраны потому,
что возрастные изменения распространяются и на
физиологические механизмы регуляции гомеостаза,
ограничивая адаптационно�компенсаторные реакции
организма.

Критерии включения в исследование: шахтеры с
непрерывным стажем подземных работ от 1 до 19 лет.
Профессии: горнорабочий очистного забоя, машинист
горных выемочных машин, машинист подземных ус�
тановок, электрослесарь, проходчик, горнорабочий
подземный. Критерии исключения: лица, находящи�
еся на момент осмотра на больничном листе по ка�
кому�либо заболеванию.

Все шахтеры были разделены на две группы в
зависимости от стажа подземных работ. В первую
группу вошли 32 шахтера со стажем подземных ра�
бот от 1 до 9 лет, средний возраст 32,4 ± 2,1 года.
Во вторую группу вошли 55 шахтеров со стажем от
10 до 19 лет, средний возраст 35,5 ± 2,85 лет.

Исследование микроциркуляции проводилось ме�
тодом накожной лазерной допплеровской флоумет�
рии (ЛДФ) с помощью лазерного анализатора ка�
пиллярного кровотока (ЛАКК�01). Оптический зонд
фиксировался на коже наружной нижней трети пле�
ча. Во время исследования испытуемые находились
в положении лежа на спине, при температуре поме�
щения не менее 20°С.

С помощью компьютерной программы обработ�
ки ЛДФ�граммы определяли следующие основные
показатели:
1. Показатель микроциркуляции (ПМ; перф. ед.) от�

ражает степень перфузии преимущественно эрит�
роцитарной фракцией в единице объема ткани за
единицу времени и позволяет проследить ее ди�
намику при реакции кровотока на различные воз�
действия [4];

2. Среднее квадратическое отклонение (флакс, СКО;
перф.ед.) – средние колебания перфузии отно�
сительно среднего значения потока крови, харак�
теризующие временную изменчивость перфузии,
а также отражающие среднюю модуляцию кро�
вотока во всех частотных диапазонах [4];

3. Коэффициент вариации (Kv, %) характеризует со�
отношение между изменчивостью перфузии (флак�
сом) и средней перфузией в зондируемом учас�
тке тканей [5];
При помощи кластерного анализа на основании

значений показателей перфузии, уровня флакса и

коэффициента вариации нами выделены три типа
ЛДФ�грамм.

Расчетные параметры показателя микроциркуля�
ции, среднего квадратического отклонения и коэффи�
циента вариации дают лишь общую оценку состояния
микроциркуляции крови. Более детальный анализ
функционирования микроциркуляторного русла мо�
жет быть проведен на втором этапе обработки ЛДФ�
грамм базального кровотока при исследовании струк�
туры ритмов колебаний перфузии крови [5]. Наиболее
точным и корректным является вейвлет�преобразо�
вание ЛДФ�грамм. Это связано с тем, что данный
метод анализа имеет сравнительно лучшее разреше�
ние по частоте и по времени; более приспособлен к
анализу нестационарных сигналов, которыми явля�
ются медицинские физиологические сигналы; позво�
ляет анализировать получаемый сигнал в виде амп�
литудно�частотных характеристик; в несколько раз
снижает вариабельность исследуемых параметров и
упрощает трактовку получаемых сигналов; позволя�
ет лучше определить вклад отдельных механизмов
регуляции, модулирующих микрокровоток и пред�
ставленных в одной реализации. Вейвлет�преобра�
зование позволяет проводить анализ нормированных
характеристик ритмов колебаний кровотока: нейро�
генного, миогенного и т.д. [4].

Статистическая обработка данных проводилась пу�
тем вычисления среднего значения исследуемых ве�
личин (М), средней ошибки (m) для каждого пока�
зателя. Оценка значимости межгрупповых различий
полученных данных проводилась с помощью критерия
парных сравнений U�теста Манна�Уитни (Mann�Whit�
ney U Test) [6, 7]. Межгрупповые различия счита�
лись значимыми при p < 0,05. Для выявления связей
между показателями микроциркуляции использовал�
ся метод кластерного анализа с построением дендрог�
рамм, являющийся многомерным статистическим ме�
тодом, позволяющим находить скрытые связи как
внутри функциональных систем, так и между ними [6].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В каждой исследуемой группе мы выделили три
микрогемодинамических типа. После чего в каждом
из типов определялись среднее значение показате�
лей и средняя ошибка. Между выделенными типами
микроциркуляции в обоих стажевых группах наблю�
дались статистически значимые различия по таким
показателям, как параметр микроциркуляции, сред�
нее квадратическое отклонение и коэффициент ва�
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риации. Данные варианты микроциркуляции были
определены нами (согласно литературным данным)
следующим образом: апериодический тип (нормое�
мический), монотонный со сниженной перфузией (ги�
поемический) и монотонный с высокой перфузией
(гиперемический) (табл.).

Нормоемический тип характеризуется сравнитель�
но высокой степенью интенсивности кровотока, сред�
ним значением коэффициента вариации и высоким
уровнем флакса (М = 2,9�3,21 перф. ед.; СКО =
0,228�0,31 перф. ед.; Kv = 7,27�10,2).

Гипоемическому типу присуще низкое значение
параметра микроциркуляции и колебания перфузии,

и высокое значение коэффициента вариации (М =
0,79�2,09 перф. ед.; СКО = 0,125�0,255 перф. ед.;
Kv = 11,73�15,1).

У гиперемического типа микроциркуляции регис�
трируется статистически достоверное высокое значе�
ние тканевой перфузии и относительно монотонный
уровень колебаний тканевого кровотока, о чем сви�
детельствует низкое значение флакса и низкий ко�
эффициент вариации по сравнению с другими типа�
ми ЛДФ�грамм (М = 3,344�3,465 перф. ед.; СКО =
0,163�0,218 перф. ед.; Kv = 4,87�6,55) [8].

На втором этапе работы мы провели более де�
тальный анализ (оценили нейрогенный, миогенный
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Показатели
микроциркуляции

М, перф. ед.

СКО, перф. ед.

Kv, %

НТ, мм рт. ст./перф. ед.

МТ, мм рт. ст./перф. ед.

ПШ

% в группе

Гипоемический тип 
(n = 2)

1,44 ± 0,65

0,19 ± 0,065

13,53 ± 1,8

3,36 ± 0,63

4,04 ± 0,06

1,25 ± 0,25

6,24 %

Нормоемический тип
(n = 19)

3,1 ± 0,099*

0,24 ± 0,012*

7,67 ± 0,35*

3,25 ± 0,26

3,4 ± 0,27

1,12 ± 0,06

59,38 %

Гиперемический тип
(n = 11)

3,43 ± 0,035*°

0,17 ± 0,0068*°

5,08 ± 0,21*°

3,08 ± 0,34

3,28 ± 0,31

1,14 ± 0,11

34,38 %

Нормоемический тип
(n = 15)

3,09 ± 0,12

0,29 ± 0,02

9,53 ± 0,67

3,02 ± 0,37

3,32 ± 0,32

1,21 ± 0,08

27,3 %

Гиперемический тип
(n = 40)

3,38 ± 0,036°

0,21 ± 0,008°

6,33 ± 0,23°

2,99 ± 0,23

3,17 ± 0,19

1,19 ± 0,05

72,7 %

Стаж 1�9 лет (n = 32) Стаж 10�19 лет (n = 55)

Примечание: n � количество человек; * статистическая значимость в различии показателей относительно гипоемического типа (p < 0,05); 
° статистическая значимость в различии показателей относительно нормоемического типа (p < 0,05).

Таблица
Показатели микроциркуляции у испытуемых в различных стажевых группах

Рисунок 1
Дендрограмма кластерного анализа гипоемического типа микроциркуляции 

у испытуемых первой стажевой группы (стаж 1g9 лет)
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тонусы и показатель шунтирования у каждого из вы�
деленных нами типов микроциркуляциии) и устано�
вили причины перераспределения процентного со�
отношения микрогемодинамических типов в схожих
по возрасту группах (30�39 лет) с различным стажем
подземных работ.

На дендрограмме гипоемического типа микроцир�
куляции в первой стажевой группе (стаж от 1 до 9 лет)
(рис. 1) показатель микроциркуляции находился в
одном кластере с показателем шунтирования, то есть
на формирование показателя микроциркуляции свое
непосредственное влияние оказывает показатель шун�
тирования. Этот факт свидетельствует о том, что часть
крови сбрасывается по шунтирующим сосудам, ми�
нуя капиллярное русло, что и обуславливает низкий
уровень перфузии.

У нормоемического типа во всех стажевых груп�
пах (рис. 2) сбалансированы пре� и посткапилярные
влияния нейрогенного и миогенного тонусов на мо�

дуляцию тканевого кровотока, поэтому при кластер�
ном анализе с построением дендрограмм тонусы на�
ходятся рядом друг с другом.

Изменения, которые коснулись системы микроцир�
куляции при формировании гиперемического типа,
направлены на поддержание гомеостаза организма
при продолжительном воздействии на него неблагоп�
риятных факторов производства.

Этот процесс описал Г. Селье, он впервые ввел
термин «стресс» в 1936 году в статье «Синдром, вы�
зываемый разными повреждающими агентами», опуб�
ликованной в журнале «Nature». Позднее он охарак�
теризовал его как «общий адаптационный синдром»
[9].

В случае хронического длительного действия стрес�
сора наступает устойчивая или «долговременная адап�
тация», характеризующаяся высокой резистентностью.

При адаптации организма к работе во вредных
условиях труда происходит перестройка всех орга�

ИНДИВИДУАЛЬНО�ТИПОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
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Рисунок 2
Дендрограммы кластерного анализа нормоемического типа микроциркуляции 

у испытуемых различных стажевых групп



57T. 12 № 4 2013

нов и систем организма, в том числе и микроцир�
куляторного русла. Кислородозависимый механизм
регуляции тонуса сосудов основан на способности
гладкомышечных клеток расслабляться при гипоксии
даже без метаболических вазодилататоров, в том чис�
ле при усиленной физической работе и возникающей
при этом относительной гипоксии на фоне актива�
ции потребления кислорода [5]. Поэтому на дендрог�
рамме (рис. 3.), где изображен гиперемический тип
микроциркуляции первой стажевой группы, параметр
микроциркуляции и миогенный тонус находятся в не�
посредственной близости друг от друга. Данный факт
свидетельствует о том, что более высокий уровень
перфузии у шахтеров одного возраста со стажем от
1 до 9 лет обусловлен снижением миогенного тону�
са, который оказывает свое влияние преимуществен�
но на прекапилярные сфинктеры, следствием чего
является повышенный приток крови в нутритивное
русло.

Общеизвестно, что показатель микроциркуляции
напрямую зависит не только от диаметра сосудов, но
и от количества эритроцитов. Так, в литературе име�
ются данные, что у шахтеров�подземников при ста�
же подземных работ менее 10 лет в условиях интер�
миттирующей гипоксии происходит компенсаторное
увеличение количества эритроцитов и гемоглобина
[10], которое так же вносит свой вклад в формиро�
вание показателя микроциркуляции.

У шахтеров того же возраста (30�39 лет) второй
стажевой группы (стаж от 10 до 19 лет) гиперемичес�
кий тип (рис. 3) представлен дендрограммой, где ми�
огенный и нейрогенный тонусы связаны между собой,
и так же оказывают взаимное влияние на степень пер�
фузии ткани. Однако длина этой связи максималь�
на, что определяет опосредованную связь параметра
микроциркуляции с активными компонентами регуля�
ции. Рост показателя микроциркуляции при одновре�
менном понижении вклада активных механизмов сви�
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Рисунок 3
Дендрограммы кластерного анализа гиперемического типа микроциркуляции 

у испытуемых различных стажевых групп



Вербицкая В.С., Корпачева О.В.
Омская государственная медицинская академия,

г. Омск.

ВЛИЯНИЕ АРГИНИНА НА ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ 
ПЕЧЕНИ В ПОСТТРАВМАТИЧЕСКОМ ПЕРИОДЕ УШИБА СЕРДЦА

58 T. 12 № 4 2013

детельствует о развитии застойных явлений в систе�
ме микроциркуляции и приводит к снижению функци�
ональных резервов системы микроциркуляции [11] –
наступает фаза «напряжения» адаптации. Данные из�
менения микроциркуляции, имеющие фазный харак�
тер, согласуются с фазными изменениями централь�
ной гемодинамики у шахтеров [12].

Анализ полученных данных показал, что с увели�
чением стажа подземных работ преобладание типов
микроциркуляции в группах смещается в сторону ги�
перемического. Так, в первой стажевой группе (стаж
1�9 лет) большинство шахтеров имели нормоемический
вариант микроциркуляции (59,38 %), гиперемический
тип зарегистрирован у трети подземников (34,38 %),
оставшиеся 6,24 % имели гипоемический тип. Во вто�
рой же стажевой группе было выявлено абсолютное
преобладание ЛДФ�грамм с высоким показателем
перфузии (72,7 %), в свою очередь гипоемический

тип микроциркуляции нами не зарегистрирован сов�
сем.

Таким образом, происходит перераспределение про�
центного соотношения типов микроциркуляции в ста�
жевых группах в сторону гиперемического типа. Чис�
ло шахтеров, имеющих монотонный (гиперемический)
вариант микроциркуляции с высоким показателем пер�
фузии прямо пропорционально отработанному стажу
во вредных условиях и составляет абсолютное боль�
шинство (72,7 %) в группе со стажем от 10 до 19 лет.

Доминирующее влияние на формирование типов
микроциркуляции оказывают вредные факторы про�
изводства. Указанные изменения индивидульно�ти�
пологических особенностей микроциркуляции у шах�
теров�подземников сопоставимы со стадиями адапта�
ционного синдрома: фаза адаптации (подземный стаж
до 10 лет) и фаза «напряжения» адаптации (подзем�
ный стаж от 10 до 19 лет).
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Цель исследования – оценка влияния аргинина на функциональное состояние печени в посттравматическом перио�
де ушиба сердца.
Материалы и методы. На оригинальной экспериментальной модели ушиба сердца исследовали активность алани�
наминотрансферазы (АлАТ), γ�глутамилтрансферазы (ГГТ) и холинэстеразы (ХЭ), содержание веществ низкой и сред�
ней молекулярной массы (ВНСММ) в плазме и на эритроцитах крови воротной и нижней полой вен крыс через 1, 3 и
6 часов, 1, 3, 5 и 7 суток после моделирования тупой травмы сердца.
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Ушиб сердца сопровождается снижением про�
изводительной функции сердца с развитием
циркуляторной гипоксии [1], что наряду с дру�

гими факторами травматического повреждения (окис�
лительный стресс, эндотоксемия, нарушения реоло�
гических свойств крови) может вызывать нарушения
функций экстраторакальных органов, в том числе
печени. Одним из патогенетических факторов пов�
реждения печени в условиях гипоксии может быть
избыточное образование оксида азота.

Оксид азота является одним из важнейших ме�
диаторов многих физиологических и патологических
процессов. Данная сигнальная молекула образуется
в результате метаболизма L�аргинина. Синтазный
путь образования оксида азота реализуется в усло�
виях нормальной доставки кислорода к тканям. Об�
разовавшийся оксид азота обеспечивает улучшение
гемодинамики за счет вазодилатации и торможения
адгезии и агрегации тромбоцитов, а также оказыва�
ет протекторное действие путем усиления синтеза бел�
ков теплового шока и повышения выработки анабо�
лических гормонов [2, 3].

Однако в условиях гипоксии происходит инги�
бирование синтазного механизма и активация более

мощного нитритредуктазного, что приводит к избы�
точному образованию оксида азота и активации сво�
боднорадикальных процессов с усилением апоптоза
и некроза [4, 5]. Ряд литературных источников ука�
зывают на разнонаправленные модулирующие эффек�
ты оксида азота в регуляции гемодинамических по�
казателей и метаболических функций печени [4, 6].

Данные об использовании аргинина при ушибе
сердца в литературе отсутствуют. Исследование это�
го вопроса позволит, с одной стороны, детализировать
механизмы гипоксического повреждения печени, а
с другой – оценить возможность использования ар�
гинина с целью гепатопротекции в условиях тупой
травмы сердца.

Цель исследования – оценить влияние аргини�
на на функциональное состояние печени в посттрав�
матическом периоде ушиба сердца.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эксперименты выполнены на 110 белых беспород�
ных крысах�самцах массой 250�300 г, наркотизиро�
ванных тиопенталом натрия в дозе 25 мг/кг массы
внутрибрюшинно, в соответствии Международными
рекомендациями по проведению медико�биологичес�
ких исследований с использованием животных (Страс�
бург, 1986) [7]. В эксперимент животных брали спус�
тя 10�12 часов после еды при свободном доступе к
воде. Ушиб сердца моделировали с помощью ориги�
нального устройства, имитирующего удар передней

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Результаты. Повышение активности АлАТ, ГГТ и снижение активности ХЭ, повышение содержания ВНСММ в плазме
и на эритроцитах как воротной, так и нижней полой вены со значительным увеличением доли катаболической состав�
ляющей; в условиях применения аргинина – нарастание значений маркеров цитолиза, холестаза и нарушения белок�
синтезирующей функции печени, а также степени эндотоксемии через 6 часов после травмы с последующей «норма�
лизацией» этих же показателей в различные сроки посттравматического периода.
Заключение. Повышение активности маркеров цитолиза и холестаза указывает на повреждение гепатоцитов, сниже�
ние белоксинтезирующей функции печени и увеличение содержания ВНСММ в крови нижней полой вены – о форми�
ровании печеночной недостаточности. Влияние аргинина на функциональное состояние печени травмированных жи�
вотных носит фазный характер: при избыточном синтезе оксида азота препарат усиливает повреждение органа, а в
условиях нормализации кислородзависимых синтаз оказывает гепатопротекторное действие. Одним из механизмов
повреждения печени при ушибе сердца является активация свободнорадикальных процессов, вызванная избыточным
в условиях гипоксии образованием оксида азота.

Ключевые слова: экспериментальный ушиб сердца; функции печени; аргинин; оксид азота.
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EFFECT OF ARGININE ON LIVER FUNCTIONAL STATE IN POSTTRAUMATIC PERIOD OF CARDIAC CONTUSION

The goal of the investigation – to assess arginine effect on the liver function in a posttraumatic period of the heart contusion.
Materials and methods used. On the original experimental bruised heart model the activity of alanine aminotramsferase (АLТ),
Gamma glutamyltransferase (GGT), choline esterase (ChE), content of low and medium molecular weight (SL MMW) in rat
portal vein and inferior vena cava blood plasma and on erythrocytes in 1, 3 and 6 hours, 1, 3, 5 and 7 days after blunt heart in�
jury simulation were studied.
The results showed. Increase of АLТ, GGT activity, decrease of (ChE) activity, (SL MMW) elevation in plasma and on eryt�
hrocytes both portal and inferior vena cava when significant share increase of catabolic component; when arginine using –
intensification of cytolisis, cholestasis markers value and proteinsintesizing liver function violation as well as endotoxemia ex�
tent in 6 hours after injury with the same indicators further “normalization” in different terms of post�traumatic period.
Conclusion. Increase of cytolisis and cholestasis activity markers indicates the hepatocytes damage, decrease of proteinsin�
tesizing liver function and (SL MMW) content elevation in inferior vena cava blood – the liver insufficiency forming. Effect of
arginine on the liver functional state of traumatized animals has a phase character: In the excessive synthesis of nitric oxide
the preparation increases a body damage and in the condition of oxygen�binded synthases normalization has a hepatopro�
tective effect. One of the liver damage mechanisms during contusion of the heart is the activation of free radical processes,
caused by excessive in the context of hypoxia nitric oxide formation.

Key words: experimental heart injury; liver function; arginine; nitric oxide.
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грудной стенки о стойку руля при столкновении дви�
жущегося автомобиля с препятствием [8].

Контрольную группу составили 10 интактных жи�
вотных, наркотизированных тиопенталом натрия. В
первой серии экспериментов в опытные группы вош�
ли 70 животных с исследованием активности алани�
наминотрансферазы (АлАТ), γ�глутамилтрансфера�
зы (ГГТ) и холинэстеразы (ХЭ) в сыворотке крови,
а также содержание веществ низкой и средней мо�
лекулярной массы (ВНСММ) в плазме и на эритро�
цитах крови воротной и нижней полой вены через
3 и 6 часов, 1, 3, 5 и 7 суток после моделирования
тупой травмы сердца. Содержание ВНСММ иссле�
довалось отдельно в плазме и на эритроцитах кро�
ви воротной вены по методике М.Я. Малаховой [9].

Во второй серии экспериментов, перед моделиро�
ванием тупой травмы сердца и в течение всего пост�
травматического периода, животные получали L�ар�
гинин энтерально в виде водного раствора в дозе
250 мг/кг в сутки [10]. Исследование показателей вы�
полнялось вышеперечисленными методами в наиболее
«критических» исследовательских точках: активности
АлАТ, ГГТ, ХЭ – через 6 часов, 5 и 7 суток после
травмы, ВНСММ – через 6 часов, 1 сутки и 5 суток.

Статистическую обработку результатов выполня�
ли на персональном компьютере с использованием
пакета прикладных программ Statistica 6.0. Рассчи�
тывали следующие показатели: среднее значение (М),
стандартное отклонение (σ), медиана (Ме), минимум
(минимальное значение), максимум (максимальное
значение), нижний квартиль (LQ25) и верхний квар�
тиль (HQ75). Характер распределения данных про�
водили по статистическим критериям Шапи�
ро�Уилка. В связи с неравномерным распре�
делением данных в контрольной и опытных
группах использовали методы непараметри�
ческой статистики с расчетом критерия Ман�
на�Уитни для сравнения двух независимых
групп. Критический уровень значимости при
проверке статистических гипотез принимал�
ся равным 0,05 [11].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Результаты исследования активности фер�
ментов плазмы крови экспериментальных жи�
вотных представлены в таблице 1. Статисти�
чески значимое по сравнению с контрольны�
ми значениями увеличение активности АлАТ
зарегистрировано через 6 часов (на 100 %) и
5 суток (на 59 %) после травмы. Увеличение
активности ГГТ зарегистрировано через 3, 6 ча�
сов, 1 и 7 суток на 25 %, 82 %, 43 % и 98 %,
соответственно. Снижение активности ХЭ на
26 % происходило через 6 часов после травмы.

В группе животных, получавших аргинин, через
6 часов после моделирования ушиба сердца зарегис�
трировано увеличение активности АлАТ и ГГТ прак�
тически в 2 раза и снижение активности ХЭ на 46 %
по сравнению с контролем.

При сравнении показателей в группах травмиро�
ванных животных также выявлены определенные
различия. Через 6 часов после травмы в группе жи�
вотных, получавших аргинин, зарегистрировано сни�
жение активности ХЭ на 32 % по сравнению с груп�
пой без аргинина. Однако к концу 5 суток посттрав�
матического периода зарегистрировано снижение ак�
тивности АлАТ на 25 %, а к концу 7 суток – сниже�
ние активности ГГТ на 30 %.

Достоверный прирост (на 50 % по отношению к
контролю) содержания ВНСММ на эритроцитах кро�
ви воротной вены зарегистрирован уже через 3 ча�
са после моделирования ушиба сердца (табл. 2). В
исследовательской точке 6 часов отмечалось увели�
чение содержания эндотоксинов воротной вены в плаз�
ме и на эритроцитах на 46 % и 59 %, соответственно.
Через 1 сутки после травмы было повышено содер�
жание ВНСММ в плазме и на эритроцитах крови
воротной вены (на 80 % и 100 %) и нижней полой
вены (на 23 % и 98 %). Через 5 суток после травмы
прирост ВНСММ отмечался в плазме и на эритро�
цитах крови нижней полой вены (на 45 % и 73 %).
Качественный состав ВНСММ в плазме крови и на
эритроцитах крови воротной и нижней полой вен ха�
рактеризовался значительным увеличением доли ка�
таболической составляющей на длинах волн 238�266 нм
в 1,5�2 раза по сравнению с контролем.

Таблица 1
Влияние аргинина на активность АлАТ, ГГТ и ХЭ (Ед/л)

сыворотки крови крыс в посттравматическом 
периоде ушиба сердца, Me [LQ;HQ]
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Этапы
эксперимента

Контроль

3 ч

6 ч

1 сут

3 сут

5 сут

7 сут

6 ч

5 сут

7 сут

Аланинамино�
трансфераза

13,5[11,9; 16,3]

12,8 [10,4; 13,6]

26,9 [23,3; 31,4]*

13,7 [11,6; 30,5]

14,1[10,7; 15,0]

21,4 [19,4; 26,3]*

14,2 [12,4; 15,7]

27,2 [20,8; 37,1]*

15,95 [13,3; 18,7]^

16,15 [14,0; 18,3]

γ�глутамил�
трансфераза

2,2[1,8; 2,6]

2,8 [2,5; 3,5]*

4,0[3,6; 4,2]*

3,2 [2,7; 3,9]*

2,1 [1,5; 2,9]

2,8 [2,4; 3,9]

4,4 [3,6; 5,7]*

4,4 [3,9; 4,8]*

2,3 [2,1; 3,9]

3,1 [2,1; 3,7]^

Холинэстераза

8303[7619; 9209]

7809[7452; 9561]

6578 [5202; 7602]*

7862[7204; 8553]

8831 [7402; 10011]

8434 [6839; 9939]

8013 [7432; 9525]

4499 [3504; 5202]*^

9563 [6905; 11939]

9199 [8580; 11000]

Посттравматический период

Посттравматический период с введением аргинина

Примечание: * достоверность различий (p < 0,05) по сравнению с контролем; 
^ достоверность различий (p < 0,05) по сравнению с группой травмированных
животных без введения аргинина.



У животных, получавших аргинин, увеличение
содержания ВНСММ в крови воротной вены проис�
ходило через 6 часов после травмы (на 59 % в плаз�
ме и на 61 % на эритроцитах). В последующие сро�
ки статистически значимых изменений содержания
токсинов в крови не наблюдалось.

При сравнении показателя эндогенной интокси�
кации травмированных животных без применения
аргинина и получавших аргинин отмечено статисти�
чески значимое снижение содержания ВНСММ у пос�
ледних. К концу 1 суток снижение составило 58 % в
плазме, 94 % на эритроцитах крови воротной вены и
79 % на эритроцитах крови нижней полой вены; че�
рез 5 суток после травмы снижение составило 38 %
в плазме и 59 % на эритроцитах крови нижней по�
лой вены.

ОБСУЖДЕНИЕ

Повышение активности АлАТ и ГГТ как фермен�
тов цитолиза и холестаза, а также снижение актив�

ности ХЭ свидетельствует о повреждении печени.
В первые часы после травмы повреждение печени
может быть обусловлено снижением перфузии ор�
гана и изменением реологических свойств крови, а
в более поздние сроки – повреждающим действием
свободных радикалов и эндотоксинов [9, 12]. Уве�
личение доли катаболической составляющей ВНСММ
в крови воротной вены свидетельствует о наруше�
нии функции кишечного барьера и проникновении
в кровоток эндотоксинов, образовавшихся в резуль�
тате ишемии, гипоксии, действия свободных радика�
лов, бактериальных токсинов, протеолиза [9, 12].

Увеличение содержания ВНСММ в крови ниж�
ней полой вены может быть результатом недостаточ�
ности детоксикационной системы печени, обусловлен�
ной как энтероэндотоксемией, так и повреждением
гепатоцитов [9, 12].

Поступление в организм аргинина как донора ок�
сида азота стимулирует его образование [4, 8]. Од�
нако в условиях дефицита кислорода блокируется
NO�синтазный механизм и активируется нитритре�
дуктазный, мощность которого значительно превос�
ходит NO�синтазный путь [4, 5]. Избыток оксида
азота в совокупности с образованием супероксид�
ных анион�радикалов приводит к образованию вы�
сокореакционного пероксинитрита. Под действием
свободных радикалов происходит активация апоп�
тоза и некроза. Увеличение активности АлАТ и ГГТ
(маркеров цитолиза и холестаза), снижение актив�
ности ХЭ, характеризующей синтетическую фун�
кцию печени, в первые часы после травмы у живот�
ных, получавших аргинин, позволяет предполагать
участие именно этого механизма повреждения пече�
ни в условиях тупой травмы сердца.

По этому же механизму высокие дозы оксида азо�
та вызывают угнетение сократительной функции ми�
окарда и мощную вазодилатацию [4, 5], что может
обусловливать характерные для ушиба сердца нару�
шения центральной гемодинамики в виде синдрома
малого сердечного выброса и артериальной гипотен�
зии [1].

При восстановлении активности NO�синтаз уро�
вень оксида азота становится близким к физиологи�
ческому, и выполняется его протекторная функция.
Последняя может быть реализована повышением син�
теза белков теплового шока, анаболическим действи�
ем соматотропного гормона, усилением трофики ге�
патоцитов при умеренной вазодилатации и норма�
лизации реологических свойств крови [3]. Отраже�
нием протекторной роли оксида азота в эксперимен�
те явилось уменьшение выраженности энтероэндо�
токсемии к концу 1 суток посттравматического пе�
риода, снижение активности маркеров повреждения
печени: АлАТ (к концу 5 суток) и ГГТ (к концу 7 су�
ток).

Таблица 2
Содержание ВНСММ (усл. ед.) в плазме 
и на эритроцитах крови воротной и нижней полой вен 
в посттравматическом периоде ушиба сердца, Me [LQ; HQ]
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Контроль

3 ч

6 ч

1 сут

3 сут

5 сут

7 сут

6 ч

1 сут

5 сут

ВВ

НПВ

ВВ

НПВ

ВВ

НПВ

ВВ

НПВ

ВВ

НПВ

ВВ

НПВ

ВВ

НПВ

ВВ

ВВ

НПВ

НПВ

Этапы
эксперимента Плазма

5,52 [5,37; 5,64]

5,27 [5,11; 5,38]

5,56 [5,47; 5,66]

5,35 [5,24; 5,46]

8,25 [8,18; 8,92]***

5,34 [5,3; 5,54]

9,48 [9,30; 9,88]***

6,49 [5,54; 7,76]**

5,53 [5,41; 5,82]

5,4 [5,34; 5,68]

5,53 [5,47; 5,73]

7,66 [6,57; 8,46]**

5,68 [5,40; 5,94]

5,48 [5,08; 5,74]

8,79 [8,22; 10,08]***

6,01 [5,31; 6,53]^^^

5,63 [5,03; 5,71]

5,56 [4,93; 5,68]^^^

%

100

100

101

102

146

101

180

123

100

102

100

145

103

104

159

109

107

106

Эр. масса

3,99 [2,82; 4,28]

3,62 [2,74; 4,13]

6,08 [5,38; 6,46]***

3,63 [3,06; 3,87]

6,33 [5,88; 6,88]***

3,63 [2,74; 4,12]

7,98 [7,54; 8,34]***

7,17 [4,42; 8,54]***

4,23 [3,12; 4,41]

4,03 [3,23; 5,25]

4,05 [3,1; 4,48]

6,28 [5,42; 6,42]***

3,99 [2,92; 4,48]

3,96 [3,23; 4,48]

6,41 [6,01; 6,74]***

4,11 [3,57; 4,44]^^^

4,02 [3,23; 4,5]^^^

3,96 [3,23; 4,51]^^^

%

100

100

152

100

159

100

200

198

106

111

102

173

100

109

161

103

111

109

ВНСММ

Посттравматический период

Посттравматический период с введением аргинина

Примечание: ВВ � воротная вена; НПВ � нижняя полая вена;
достоверность различий по сравнению с контролем: * p < 0,05, 
** p < 0,01, *** p < 0,001; достоверность различий по сравнению 
с группами травмированных животных без введения аргинина: 
^ p < 0,05, ^^ p < 0,01, ^^^ p < 0,001.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Повышение активности АлАТ и ГГТ как марке�
ров цитолиза и холестаза указывает на поврежде�
ние гепатоцитов, а снижение активности холинэс�
теразы сыворотки крови и увеличение содержания
ВНСММ крови нижней полой вены – о функцио�
нальной недостаточности печени в посттравматическом
периоде ушиба сердца. Введение аргинина травми�
рованным животным сопровождается фазными из�
менениями: в первые 6 часов после травмы, в усло�

виях избыточного синтеза оксида азота, препарат усу�
губляет повреждение печени, вызванное тупой трав�
мой сердца, а в условиях нормализации кислород�
зависимых синтаз, что происходит к концу 1 суток
посттравматического периода, оказывает гепатопро�
текторное действие. Одним из механизмов повреж�
дения печени при ушибе сердца является активация
свободнорадикальных процессов, вызванная избыточ�
ным образованием оксида азота вследствие ингиби�
рования синтазного и активации нитритредуктазно�
го метаболического пути в условиях гипоксии.
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ИММУНОМОДУЛИРУЮЩИЕ ЭФФЕКТЫ 
КУРСА ВАНН С ЭКСТРАКТОМ ПАНТОВ МАРАЛА 
У БОЛЬНЫХ НЕЙРОЦИРКУЛЯТОРНОЙ ДИСТОНИЕЙ

Проводилось исследование влияния ванн с экстрактом пантов марала на показатели системного иммунитета
пациентов с нейроциркуляторной дистонией. Было выявлено значимое повышение общего количества лейко�
цитов, содержания Т�хелперов CD4+ и индекса CD4+/CD8+, повышение концентрации IgA в сыворотке кро�
ви и снижение уровня адреноактивности мембран эритроцитов. Полученные результаты свидетельствуют о воз�
можности назначения ванн с экстрактом пантов марала в лечении больных нейроциркуляторной дистонией для
сочетанного модулирующего воздействия на функциональное состояние нервной и иммунной систем организ�
ма.

Ключевые слова: пантовые ванны; нейроциркуляторная дистония; 
иммунитет.
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Вегетативные расстройства, встречаясь у 50�80 %
взрослого трудоспособного населения России,
являются одной из актуальных проблем сов�

ременной восстановительной медицины [1]. Дисфун�
кция вегетативной нервной системы часто приводит
к расстройству гомеостаза и развитию дезадаптации
к условиям окружающей среды [2, 3]. Из литера�
турных источников известно, что одной из причин
нарушения иммунного гомеостаза является дискоор�
динация регуляторных взаимоотношений между им�
мунной и вегетативной нервной системами [4].

Многочисленными исследованиями показано, что
применение ванн из пантов марала сопровождается
широким спектром положительных изменений в ор�
ганизме человека. Так, отмечается повышение умс�
твенной и физической работоспособности, происхо�
дит активация энергетического обмена в организме,
улучшение состояния больных с нарушениями пери�
ферического кровообращения и возрастными измене�
ниями мышц, костей и суставов, ускорение процесса
заживления ран, срастания костей и соединительной
ткани, улучшение состояния больных стресс�зависи�
мыми заболеваниями [5].

Цель исследования – изучение влияния панто�
вых ванн на динамику показателей системного им�
мунитета и вегетативной нервной системы пациен�
тов с нейроциркуляторной дистонией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование проводилось в соответствии со стан�
дартами Хельсинкской декларации Всемирной ассо�
циации «Этические принципы проведения научных
медицинских исследований с участием человека» и
«Правилами клинической практики в Российской Фе�
дерации» (2003). Все лица, участвующие в исследо�
вании, давали информированное добровольное сог�
ласие на проведение исследования.

Были обследованы 35 больных (26 мужчин, 9 жен�
щин) нейроциркуляторной дистонией (НЦД) по ги�
пертоническому типу, легкой и средней степени тя�
жести в возрасте 38,67 ± 2,77 лет. НЦД была вери�
фицирована на основании диагностических критери�

ев (В.И. Маколкин, 1998) и наличия вегетативной
дисфункции по данным опросника А.М. Вейна. Сред�
няя давность заболевания составила 6,43 ± 1,75 лет.

Пациенты ежедневно получали пантовые ванны,
приготовленные на основе концентрата пантов ма�
рала. Длительность приема ванн составила 10�15 ми�
нут, температура 37�38°С, ежедневно, во второй по�
ловине дня, на курс лечения 10�12 процедур.

Гематологические показатели определяли на ав�
томатическом гематологическом анализаторе РТ�7600.
Для оценки состояния гуморального и клеточного зве�
ньев иммунитета проводили определение следующих
показателей. Содержание субпопуляций лимфоци�
тов, несущих антигены CD3+, CD4+, CD8+, CD16+,
CD19+, определяли методом люминесцентной мик�
роскопии с использованием наборов ООО «Сорбент»
и микроскопа ЕС Люмам РПО 11. Концентрацию
основных классов иммуноглобулинов (Ig А, G, М)
в сыворотке крови оценивали по методу G. Mancini
et al. с использованием моноспецифических диагнос�
тических сывороток. Активность симпато�адренало�
вой системы оценивали по величине адренореактив�
ности мембран эритроцитов (β�АРМ).

Полученные результаты обработаны с помощью
статистического пакета PASW Statistics 18, версия
18.0.0 (30.07.2009) (SPSS Inc., USA). Проверку ги�
потезы нормального распределения осуществляли с
помощью тестов Колмогорова�Смирнова и Шапиро�
Уилкса. Для определения различий между связанны�
ми выборками использовали T�критерий Вилкоксо�
на. Критический уровень значимости при проверке
статистических гипотез в исследовании принимался
равным 0,05. Данные представлены как среднее ±
среднее квадратичное отклонение (М ± σ).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследования представлены в табли�
це.

Анализ динамики гематологических параметров
выявил статистически значимое повышение количес�
тва лейкоцитов в процессе приема пациентами пан�
товых ванн, что говорит о стимулирующем влиянии
выбранной терапии на лейкопоэз и является немало�
важным фактором в регионах, где лейкопения весь�
ма широко распространенное явление, как результат
неблагоприятной экологии.

Известно, что зрелые Т�лимфоциты отвечают за
реакции клеточного иммунитета и осуществляют им�
мунологический надзор за антигенным гомеостазом
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организма. При этом Т�лимфоциты выполняют как
эффекторную (специфическая цитотоксичность по
отношению к чужеродным клеткам), так и регуля�
торную (контроль за интенсивностью развития спе�
цифической реакции иммунной системы на чужерод�
ные антигены) функции [6].

При исследовании динамики фенотипа лимфоцитов
в процессе бальнеотерапии были получены следующие
данные. Обнаружено значимое повышение относи�
тельного содержания Т�хелперов CD4+ и снижение
относительного содержания Т�супрессоров CD8+,
что привело к существенному повышению индекса

CD4+/CD8+. Необходимо отметить,
что до начала лечения значение это�
го индекса находилось за пределами
нормальных значений. Таким обра�
зом, в процессе бальнеотерапии от�
мечалась активация Т�хелперного зве�
на, свидетельствующая об усилении
адаптивного иммунного ответа.

Концентрации основных классов
иммуноглобулинов, являющихся про�
дуктом секреции плазматических кле�
ток (клеток конечного этапа диффе�
ренцировки В�клеток), до и после про�
цедур находились в пределах физи�
ологических значений. В то же вре�
мя, достоверное повышение концен�
трации IgA в основной группе может
являться следствием стимуляции гу�
морального и местного звеньев им�
мунной системы, происходящей под
влиянием биологически активных ком�
понентов, входящих в состав концен�
трата пантовых ванн. Известно, что
антитела класса IgA защищают сли�

зистые оболочки от патогенных микроорганизмов,
потенциальных аллергенов и аутоантигенов, синте�
зируясь, в основном, лимфоцитами слизистых оболо�
чек в ответ на местное воздействие антигенов, обес�
печивая тем самым местный иммунитет [7].

Известно, что реализация взаимодействия нер�
вной и иммунной систем осуществляется посредством
таких растворимых медиаторов, как цитокины, гор�
моны и нейротрансмиттеры [8, 9]. В первичных и
вторичных лимфатических органах, получающих об�
ширную симпатическую иннервацию, под действи�
ем соответствующих стимулов высвободившийся из

Таблица
Динамика показателей системного иммунитета 
в процессе бальнеотерапии (М ± σσ)
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Показатели

Общее количество лейкоцитов (109/л)

Лимфоциты (109/л)

Лимфоциты (%)

Лимфоциты CD3+ (109/л)

Лимфоциты CD3+ (%)

Лимфоциты CD4+ (109/л)

Лимфоциты CD4+ (%)

Лимфоциты CD8+ (109/л)

Лимфоциты CD8+ (%)

Лимфоциты CD16+ (109/л)

Лимфоциты CD16+ (%)

Лимфоциты CD19+ (109/л)

Лимфоциты CD19+ (%)

Индекс CD4+/CD8+

IgA (г/л)

IgM (г/л)

IgG (г/л)

Норма

4,0�8,9

1,0�4,5

25�40

1,0�1,9

40�69

0,6�1,1

23�45

0,3�0,7

22�28

0,06�0,3

10�20

0,09�0,6

9�29

1,5�2,5

1,25�2,9

1,03�2,2

8,4�17,0

До лечения

5,40 ± 1,00

1,92 ± 0,36

35,53 ± 5,12

1,18 ± 0,26

62,06 ± 6,82

0,67 ± 0,16

33,88 ± 4,66

0,55 ± 0,14

28,38 ± 5,51

0,28 ± 0,12

14,19 ± 5,58

0,14 ± 0,06

7,19 ± 1,94

1,25 ± 0,36

2,50 ± 0,94

1,17 ± 0,5

12,68 ± 2,46

После лечения

6,12 ± 1,15

2,13 ± 0,67

35,12 ± 7,67

1,23 ± 0,36

60,56 ± 5,37

0,72 ± 0,23

37,00 ± 4,23

0,52 ± 0,18

25,56 ± 5,45

0,28 ± 0,11

13,75 ± 3,26

0,12 ± 0,07

5,81 ± 2,56

1,50 ± 0,60

2,80 ± 1,22

1,19 ± 0,69

12,30 ± 2,17

р

0,043

0,199

0,569

0,569

0,512

0,352

0,015

0,918

0,026

0,959

0,608

0,453

0,089

0,039

0,002

0,877

0,058
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симпатических нервных окончаний норадреналин вза�
имодействует с адренорецепторами иммунных клеток.
В результате такого взаимодействия локально выс�
вободившийся норадреналин, а также циркулирую�
щие катехоламины, такие как адреналин, оказывают
влияние на процессы пролиферации, дифференци�
ровки и циркуляции лимфоцитов, а также модули�
руют продукцию цитокинов и функциональную ак�
тивность различных лимфатических клеток [8, 10].

Учитывая вышесказанное, иммуномодулирующие
эффекты курсового приема ванн с экстрактом пан�
тов марала могут быть обусловлены позитивными эф�
фектами бальнеопроцедур на состояние симпатичес�
кого звена нервной системы. Так, до начала лечения
у обследованных пациентов было зафиксировано су�
щественное увеличение адреноактивности мембран
эритроцитов (37,5 ± 11,14 усл. ед.) по сравнению со
здоровыми лицами (17,55 ± 6,70 усл. ед., р = 0,001),
что свидетельствует о чрезмерной активности сим�

патического звена нервной системы. Прием ванн с
экстрактом пантов марала оказывал позитивный эф�
фект на состояние нервной системы: в процессе ле�
чения значение адреноактивности мембран эритро�
цитов снизилось до 30,1 ± 9,91 усл. ед. (р = 0,014).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, на основании анализа результа�
тов обследования можно резюмировать, что курсовой
прием пантовых ванн у пациентов с нейроциркулятор�
ной дистонией способствует стимуляции лейкопоэза
и усилению механизмов иммунной защиты, снижая,
в то же время, чрезмерную активность симпатическо�
го звена нервной системы. В конечном результате,
все вышеперечисленные эффекты повышают адапта�
ционный потенциал организма в условиях современ�
ной техногенной цивилизации и негативного влия�
ния факторов окружающей среды.
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