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ОБЗОРЫ НАУЧНОЙ ЛИТЕРАТУРЫ

Алкогольная болезнь печени (АБП) включает 
в себя несколько клинико-морфологических 
форм: алкогольный стеатоз, алкогольный сте-

атогепатит, прогрессирующий фиброз и алкоголь-
ный цирроз печени, которые являются стадиями 
единого патологического процесса, обусловленного 
приемом алкоголя [1]. Эпидемиология АБП точно 
не установлена, так как развитие этого заболевания 
обусловлено кратностью и дозами приема алкоголя, 
которые существенно разнятся в разных странах и 
регионах мира [2]. Тем не менее, в исследовании 
«Глобальное бремя болезней» был показан неуклон-
ный рост смертности от болезней печени, в резуль-
тате чего в 2010 году умерли около 1 миллиона 
человек, что составляет примерно 2 % от общей 
смертности [3]. В целом, если говорить о 
Европейском регионе, то 60-80 % смертей от забо-
леваний печени связаны с чрезмерным употребле-
нием алкоголя [4].

Несколько крупных популяционных исследова-
ний, проведенных в последнее десятилетие, показа-
ли, что распространенность АБП может меняться 
как в лучшую, так и в худшую сторону в зависимо-
сти от наличия и эффективности в странах про-
грамм, направленных на борьбу с употреблением 
алкоголя [5]. Например, заболеваемость и смерт-
ность от цирроза печени традиционно остается 
высокой в Европейском регионе, однако примерно 
с 1980-х годов эти показатели значительно снизи-
лись во Франции, Италии, Испании, Греции и 
других средиземноморских странах, где начали 
работать антиалкогольные программы [6]. Таким 
образом, уровень потребления алкоголя рассматри-
вается сегодня в качестве ведущего фактора разви-
тия АПБ, а общепринятым консенсусом является 
факт, что злоупотребление алкоголем является гло-
бальной общемировой проблемой, которая далека от 
своего решения [7].

Статья поступила в редакцию 15.02.2020 г.

Шукевич Т.М., Помыткина Т.Е., Мозес К.Б., Мозес В.Г., Рудаева Е.В., Елгина С.И.,  
Захаров И.С., Сурина М.Н.

Кемеровская областная клиническая больница, 
Кемеровский государственный медицинский университет, 

г. Кемерово, Россия

АЛКОГОЛЬНАЯ БОЛЕЗНЬ ПЕЧЕНИ – КЛЮЧЕВЫЕ ВОПРОСЫ 
ЭПИДЕМИОЛОГИИ И ПАТОГЕНЕЗА ЗАБОЛЕВАНИЯ

Цель исследования – провести аналитический обзор современных источников научной литературы, освещающих 
вопросы патогенеза алкогольной болезни печени.
Материалы и методы. Проведен анализ 55 отечественных и зарубежных источников литературы по данной теме.
Результаты. По результатам анализа научных данных обновлено представление о патогенезе алкогольной болезни 
печени.
Заключение. Алкогольная болезнь печени ассоциирована с ближайшими и отдаленными фатальными рисками, что 
делает ее актуальной проблемой. Проведенный анализ свидетельствует, что данная патология требует дальнейшего 
изучения.

Ключевые слова: алкогольная болезнь печени; алкогольный цирроз; алкогольный стеатоз; алкогольный 
стеатогепатит.

Shukevich T.M., Pomytkina T.E., Moses K.B., Moses V.G., Rudaeva E.V. Elgina S.I., Zaharov I.S., Surina M.N.
Kemerovo Regional Clinical Hospital,
Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russia

ALCOHOLIC LIVER DISEASE – NEW DATA ON THE EPIDEMIOLOGY AND PATHOGENESIS OF THE DISEASE

The aim of the research – to carry out an analytical review of modern sources of scientific literature, covering pathogenesis 
of alcoholic liver disease.
Materials and methods. The analysis of 55 domestic and foreign sources of literature on this topic.
Results. Based on the results of the analysis of scientific data, the understanding of the pathogenesis of alcoholic liver disease.
Conclusion. Alcoholic liver disease is associated with immediate and long-term fatal risks, which makes it an urgent problem. 
The analysis shows that this pathology requires further study.

Key words: alcoholic liver disease; alcoholic cirrhosis; alcoholic steatosis; alcoholic steatohepatitis.

Корреспонденцию адресовать:

МОЗЕС Вадим Гельевич,

650029, г. Кемерово, ул. Ворошилова, д. 22а,

ФГБОУ ВО КемГМУ Минздрава России.

Тел: 8 (3842) 73-46-00 

E-mail: vadimmoses@mail.ru

Иформация для цитирования:

Шукевич Т.М., Помыткина Т.Е., Мозес К.Б., Мозес В.Г., Рудаева Е.В., 

Елгина С.И., Захаров И.С., Сурина М.Н. Алкогольная болезнь пече-

ни – ключевые вопросы эпидемиологии и патогенеза заболевания 

//Медицина в Кузбассе. 2020. №1. С. 5-10.

DOI: 10.24411/2687-0053-2020-10002

mailto:vadimmoses@mail.ru


6 T. 19 № 1 2020

www.mednauki.ru

Употребление алкоголя существенно различается 
в разных странах даже в пределах одного региона, 
так как средний объем потребления чистого этанола 
зависит от множества факторов: географического 
расположения, культурных особенностей, социаль-
но-экономического развития страны и т.д. [8]. 
Среднее потребление алкоголя в мире составляет 
6,2 литра чистого этанола на человека в год и миро-
вым лидером по потреблению последние несколько 
десятилетий остается Европейский регион, где этот 
показатель составляет 10,9 литров/год. В России 
среднее потребление этанола в 2018 году по данным 
ВОЗ составило 11,7 л/год: 5,8 л/год у женщин и 
18,7 л/год у мужчин [9].

Алкоголь сам по себе может быть непосредствен-
ной причиной острого отравления и смерти, и этот 
показатель в первую очередь зависит от социаль-
но-экономического благополучия страны. В 
Российской Федерации отмечается положительная 
тенденция к снижению смертности от случайных 
отравлений алкоголем с 13,4 на 100 000 населения 
в 2010 году до 8,4 на 100 000 населения в 2017 году 
[10]. Однако более значимой проблемой является 
общемировой рост числа заболеваний, ассоцииро-
ванных с употреблением алкоголя – по данным 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), в 
структуре общей смертности их доля составляет 
5,9 % или в абсолютных значениях 3,3 миллиона 
человек ежегодно [1].

Доказано, что увеличение дозы алкоголя ведет к 
экспоненциальному росту корреляция заболеваемо-
сти АБП, и этот факт затрудняет поиск безопасной 
дозы алкоголя [11]. Еще одной проблемой поиска 
безопасной дозы алкоголя является трудность под-
счета количества этанола в потребляемых алкоголь-
ных напитках [12]. Поскольку алкогольные напитки 
содержат разное количество этанола, для описания 
уровня содержания алкоголя введено понятие стан-
дартной единицы алкоголя. В разных странах при-
няты свои критерии стандартной единицы алкоголя, 
которые находятся в диапазоне от 8 до 16 грамм 
этанола. В Европейском регионе по рекомендации 

EASL (Европейской ассоциации по исследованию 
печени) за стандартную единицу алкоголя приняты 
10 грамм этанола [13].

Для женщин риск заболеваний, ассоциирован-
ных с приемом алкоголя, связан с меньшей дозой 
этанола: 40 грамм чистого алкоголя в день у муж-
чин против 20 грамм у женщин, причем патогенез 
этого феномена в настоящее время точно не уста-
новлен [14]. По данным ВОЗ, тяжелое эпизодиче-
ское или регулярное употребление алкоголя 
(60 грамм чистого этанола и более) связано с 
развитием заболеваний сердечно-сосудистой систе-
мы, желудочно-кишечного тракта, онкологических 
заболеваний и травм [15]. Причем, в отношении 
риска некоторых онкологических заболеваний (рак 
молочной железы, рак желудка) порогового значе-
ния безопасной дозы алкоголя не существует  
[16].

Исследования последних лет выявили экзоген-
ные и эндогенные факторы, которые способны по-
тенцировать или, наоборот, замедлять развитие 
АБП. Например, было высказано предположение, 
что, по сравнению с крепким алкоголем, употребле-
ние вина связано с более низким риском развития 
АБП, однако это утверждение в последнее время 
оспаривается [16]. Метаанализ 2016 года продемон-
стрировал, что употребление более 4 чашек кофе в 
день снижает риск развития цирроза при АБП [17]. 
Курение более 1 пачки в день ведет к трехкратно-
му увеличению риска развития цирроза [18]. 
Сочетание АБП и вирусного гепатита В и/или С 
также увеличивает риск неблагоприятного течения 
заболевания [19]. Значимым фактором риска явля-
ется ожирение [20].

В последние два десятилетия были получены 
доказательства роли генетически обусловленных 
эндогенных факторов риска неблагоприятного тече-
ния АБП. Например, исследование близнецов, про-
веденное в популяции 15924 мужских пар, обнару-
жило, что конкорданс алкогольного цирроза был в 
три раза выше у монозиготных, чем у дизиготных 
близнецов [21].
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Еще одним генетически обусловленным факто-
ром риска неблагоприятного течения АБП является 
женский пол [22] – женщины более подвержены 
развитию алкогольного цирроза. Это подтверждает-
ся тем, что на момент постановки диагноза АБП у 
женщин в печени определяются более выраженные 
патологические изменения, более тяжелые клиниче-
ские проявления заболевания, которые развиваются 
на фоне меньшей дозы и времени приема алкоголя 
[24, 25]. Существует несколько предположений, 
объясняющих гендерные особенности течения АБП: 
синергизм эстрогенов в отношении потенцированно-
го алкоголем оксидативного стресса, различие в 
характере экспрессии алкоголь-метаболизирующих 
ферментов, меньший процент воды в организме 
женщин, чем у мужчин с равной массой тела [23].

Эндогенный генетически обусловленный риск 
АПБ был выявлен в двух исследованиях, изучав-
ших особенности течения алкогольного цирроза и 
алкогольного гепатита [26]. Оба исследования под-
твердили, что мутация изолейцина > метионина в 
положении 148 в гене PNPLA3 (p.I148M, rs738409) 
является общим фактором восприимчивости к 
повреждению печени при стеатогепатите и алкоголь-
ном циррозе. Физиологическая роль белка 
PNPLA3 все еще остается неясной. Считается, что 
он участвует в переносе жирных кислот между фос-
фолипидами и лизофосфолипидами и может быть 
мощным фактором воспаления печени [27]. Тем не 
менее, выявленный полиморфизм является полез-
ным инструментом для выявления пациентов с 
алкогольной болезнью печени, у которых имеется 
высокий риск неблагоприятного течения заболева-
ния.

Печень является наиболее чувствительным к 
алкоголю органом, так как в ней происходит окис-
ление этанола с образованием токсичного метаболи-
та – ацетальдегида (АА). АА – это высоко реактив-
ный, токсичный и мутагенный метаболит, который 
может неферментативно ацетилировать SH-, NH2- 
группы белков и других соединений в клетке, нару-
шать их функции, и поэтому является мощным 

канцерогеном [28]. Именно АА отводится ведущая 
роль в патогенезе АБП на всех ее стадиях.

После приема алкоголь в небольших количествах 
метаболизируется алкогольдегидрогеназой (АДГ) 
слизистой оболочки желудка по механизму, извест-
ному как метаболизм первого прохода [29]. Большая 
часть этанола быстро всасывается слизистой оболоч-
кой тонкого кишечника и достигает печени через 
систему портальных сосудов, где алкоголь частично 
метаболизируется, или, минуя печень, попадает в 
системный кровоток, что приводит к увеличению 
уровня алкоголя в крови в течение нескольких 
часов после приема [30]. Небольшие количества 
этанола выводятся из организма мочой или выды-
хаются [31], в то время как большая часть алкоголя 
метаболизируется в печени [32].

Окисление этанола в печени до АА происходит 
при помощи двух ферментных систем.

Первой из них является алкогольдегидрогена-
за – специфичный фермент, локализующийся в 
основном в цитозоле и митохондриях клеток печени 
[33]. Алкогольдегидрогеназа не является индуциру-
емым ферментом, поэтому ее количество в печени 
не увеличивается с ростом частоты и регулярности 
потребления алкоголя, однако активность фермента 
зависит от множества факторов (возраста, пола, 
этнической принадлежности, генетической предрас-
положенности) и снижается при хроническом алко-
голизме [34, 35].

Второй ферментной системой является цитохром 
Р450-зависимая микросомальная этанолокисляющая 
система (МЭОС), локализованная в мембране глад-
кого эндоплазматического ретикулума гепатоцитов 
[36]. В отличие от алкогольдегидрогеназы, МЭОС 
является индуцируемым ферментом и его количе-
ство может повышаться в 10-20 раз у лиц, регуляр-
но употребляющих алкоголь [37]. Кроме основной 
реакции, МЭОС катализирует образование актив-
ных форм кислорода (АФК) – ключевого фактора 
патогенеза АБП. Термин АФК включает в себя 
ионы кислорода, свободные радикалы и перекиси 
как неорганического, так и органического проис-
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хождения [38]. Это небольшие молекулы с исклю-
чительной реактивностью благодаря наличию неспа-
ренного электрона на внешнем электронном уровне, 
которые оказывают повреждающее действие путем 
стимуляции перекисного окисления липидов в пече-
ни и других органах. В настоящее время открыто, 
что функция МЭОС в печени имеет циркадные 
ритмы, нарушение которых, как предполагается, 
играет важную роль в патогенезе АБП [39].

В окислении этанола принимает участие катала-
за, находящаяся в пероксисомах цитоплазмы и 
митохондриях клеток печени, однако она имеет 
второстепенное значение, так как расщепляет при-
мерно 2 % этанола, но при этом утилизирует перок-
сид водорода [40].

Алкогольный стеатоз является первой стадией 
АБП, встречается практически у всех злоупотребля-
ющих алкоголем [41, 42]. Ключевыми звеньями 
патогенеза стеатоза являются повреждающее дей-
ствие АА на митохондрии с сокращением окисления 
жирных кислот, торможение этанолом активности 
аденозинмонофосфаткиназы с уменьшением окисле-
ния гепатоцитами жирных кислот, повышение син-
теза и накопление гепатоцитами триглицеидов, уве-
личение поступления жиров в печень за счет 
мобилизации жирных кислот из периферических 
жировых депо и хиломикронов из кишечника [43]. 
Типичная гистологическая картина стеатоза пред-
ставлена накоплением жира в гепатоцитах по макро-
везикулярному или, реже, микровезикулярному 
типу [44].

Стеатоз может сопровождаться паренхиматоз-
ным воспалением с развитием алкогольного стеато-
гепатита, который является ведущим фактором фор-
мирования прогрессирующего фиброза, цирроза 
печени и гепатоцеллюлярной карциномы [45]. 
Патогенез алкогольного стеатогепатита в настоящее 
время связывают с токсическим действием АА, кото-
рый усиливает перекисное окисление липидов, 
повреждает белки и является триггером иммунопа-
тологических реакций в печени [42]. Еще одним 
триггером иммунологического поражения гепатоци-
тов при алкогольном стеатогепатите является кишеч-
ная флора: прием алкоголя увеличивает проницае-
мость кишечника и потенцирует транслокацию 
эндотоксинов грамотрицательной флоры в порталь-
ный кровоток, стимулируя продукцию провоспали-
тельных цитокинов и активируя рекрутирование 
воспалительных и мезенхимальных клеток [46]. 
Гистологическая картина алкогольного стеатогепа-
тита представлена различной степенью стеатоза и 
типичным воспалительным инфильтратом, который 
наиболее выражен в центродолевой области ацинуса 
[47]. Воспалительный инфильтрат состоит преиму-
щественно из полиморфно-ядерных клеток, телец 

Мэллори (гиалиновые капли в цитоплазме гепато-
цитов) и фиброза [48]. Частой находкой при гисто-
логическом исследовании печени больных алкоголь-
ным стеатогепатитом является гидропическая 
дистрофия гепатоцитов – увеличенные в объеме 
клетки сдавливают синусоиды и, тем самым, фор-
мируют портальную гипертензию [45].

Исследования последних лет открыли новые 
факторы риска неблагоприятного течения алкоголь-
ного стеатогепатита, ведущим из которых является 
низкая способность печени к регенерации, встреча-
ющаяся у некоторых пациентов [49]. Изучение 
эксплантов у пациентов с алкогольным стеатогепа-
титом, которым была проведена трансплантация 
печени, показало, что у больных, не отвечающих на 
медикаментозную терапию, была снижена печеноч-
ная экспрессия цитокинов, связанных с регенераци-
ей печени, и отсутствовала пролиферация гепатоци-
тов. Этот факт был подтвержден серией наблюдений, 
показавших, что наличие в биоптатах печени про-
лиферирующих гепатоцитов при алкогольном стеа-
тогепатите связано с лучшим прогнозом [50]. Кроме 
того, у пациентов с алкогольным стеатогепатитом 
часто наблюдается массовое размножение кле-
ток-предшественников печени, называемое «прото-
ковой реакцией», но эти клетки не способны диф-
ференцироваться в зрелые гепатоциты и 
положительно коррелируют с тяжестью заболевания 
и смертоносностью больных [51].

Ключевым поражением при АБП является про-
грессирующий фиброз печени, механизм формиро-
вания которого обусловлен усилением фиброгенеза 
и уменьшением фибролиза. При этой стадии АБП 
паренхима печени замещается избытком внеклеточ-
ного матрикса, продуцируемого активированными 
клетками Ито и миофибробластами [52]. Патогенез 
прогрессирующего фиброза связан с повреждающим 
действием АФК на гепатоциты, клетки Купфера, 
звездчатые клетки и синусоидальные эндотелиаль-
ные клетки печени, которые посредством сигналь-
ных медиаторов – интерлейкинов, интерферонов и 
факторов роста, стимулируют развитие фиброза и 
цирроза [53].

Наиболее тяжелым осложнением АБП является 
гепатоцеллюлярная карцинома [54], ведущим триг-
гером развития которой в настоящее время считает-
ся АА, обладающий не только токсическим, но и 
мутагенным эффектом [55].

Информация о финансировании и конфликте 
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По данным Всемирной организации здравоох-
ранения (World Health Organization), чис-
ленность людей, страдающих сахарным диа-

бетом (СД), возросла со 108 миллионов в 1980 году 
до 422 миллионов в 2015 году. Глобальная распро-
страненность сахарного диабета среди взрослых 
людей старше 18 лет возросла с 4,7 % в 1980 году 
до 8,5 % в 2014 году. Отмечается, что распростра-
ненность сахарного диабета растет более быстрыми 
темпами в странах со средним и низким уровнем 
дохода и является одной из основных причин уве-
личения частоты сердечно-сосудистых заболеваний 
[1].

Сахарный диабет считается наиболее распро-
страненным метаболическим заболеванием в мире, 
которое возникает в результате дефицита инсулина 
из-за дефекта поджелудочной железы (тип 1) или 
резистентности к инсулину из-за нечувствительно-
сти рецепторов инсулина (тип 2) [2, 3]. Из-за ассо-
циации гипергликемии и гиперлипидемии в резуль-
тате дефицита инсулина/резистентности к инсулину 
при сахарном диабете, как известно, возникает 
широкий спектр сердечно-сосудистых осложнений, 
включая макро- и/или микроангиопатию, атеро-

склероз, кардиомиопатию и сердечную недостаточ-
ность [4-8].

Фактически, клиническая картина и неблагопри-
ятные клинические исходы, связанные с сердечной 
недостаточностью, заметно более тяжелы у пациен-
тов с СД, по сравнению с лицами без диабета [9]. 
Действительно, у пациентов с СД риск развития 
сердечной недостаточности более чем в 2 раза выше, 
независимо от других сопутствующих заболеваний/
состояний и факторов риска [10, 11].

Повышение тонуса симпатической нервной 
системы и чувствительности к нему сердца, а также 
нарушение перфузии могут объяснять повреждение 
миокарда, возникающее при сахарном диабете [12]. 
Диабетическая кардиомиопатия связана не только с 
повреждением миокарда и развитием сердечной 
недостаточности, но также наблюдается потеря 
положительного инотропного эффекта в ответ на 
различные препараты [13]. Утрата инотропного 
эффекта в диабетическом миокарде вызвана изме-
нениями в механизмах передачи сигнала с участием 
рецепторов гормонов и угнетением фосфорилирова-
ния различных мембранных белков и ферментов 
[13]. Также очевидно, что сердечная дисфункция 
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при СД тесно связана с нарушениями регуляции 
внутриклеточного уровня ионов кальция (Са2+), 
метаболическими дефектами и нарушением чувстви-
тельности миофибрилл к Са2+ в кардиомиоцитах. 
Учитывая значимое участие окислительного стресса 
в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний, 
было высказано предположение, что окислительный 
стресс также играет критическую роль в возникно-
вении кардиомиопатии и сердечной недостаточности 
при сахарном диабете [14, 15].

В этой статье мы рассматриваем механизмы раз-
вития дисфункции сердца при сахарном диабете, 
уделяя основное внимание субклеточным изменени-
ям в миокарде вследствие катехоламин-индуциро-
ванного окислительного стресса.

Одним из источников окислительного стресса 
можно считать активацию симпатической нервной си-
стемы и последующее повышение уровня катехола-
минов и продуктов их окисления в крови и непосред-
ственно в миокарде. Наряду с усиленной продукцией 
различных свободных радикалов и оксидантных мо-
лекул, существует дисбаланс между кислородными 
радикалами и антиоксидантами. Этот сдвиг в конеч-
ном итоге способствует окислительному стрессу и 
развитию диабетической кардиомиопатии.

РОЛЬ КАТЕХОЛАМИНОВ В РАЗВИТИИ 
СЕРДЕЧНОЙ ДИСФУНКЦИИ ПРИ 
САХАРНОМ ДИАБЕТЕ

В настоящее время хорошо известно, что различ-
ные внекардиальные системы и структуры активи-
руются во время развития сердечной дисфункции 
при сахарном диабете, включая активацию ре-
нин-ангиотензиновой системы с увеличением обра-
зования ангиотензина II, активацию симпатической 
нервной системы и повышение уровня катехолами-
нов, а также развитие эндотелиальной дисфункции 
с увеличением образования эндотелина и агрегации 
тромбоцитов с усилением продукции 5-гидрокси-
триптамина [16]. Хорошо известно, что катехолами-
ны играют критическую роль в регуляции сердеч-
ной деятельности как в состоянии здоровья, так и 
при заболеваниях. При оптимальных концентраци-
ях в нормальных условиях они активируют различ-
ные клеточные сигнальные пути, которые способ-
ствуют положительному инотропному эффекту. 
Повышенные уровни катехоламинов часто встреча-
ются на начальных этапах ряда сердечно-сосуди-
стых заболеваний, что служит адаптивным механиз-
мом, однако, в то же время, когда катехоламины 

присутствуют в чрезмерных концентрациях дли-
тельный период времени, они оказывают многофак-
торные вредные эффекты, приводящие к развитию/
прогрессированию болезней сердца и сосудов. Среди 
неблагоприятных эффектов катехоламинов на сер-
дечно-сосудистую систему важное место занимают: 
функциональная гипоксия/ишемия, коронарная не-
достаточность, изменения клеточного метаболизма, 
повышение концентрации свободного внутриклеточ-
ного Ca2+, нарушение регуляции в гомеостазе элек-
тролитов и развитие окислительного стресса [17-20].

Несколько экспериментальных исследований на 
животных и людях показали, что сахарный диабет 
ассоциируется с повышенной активностью симпати-
ческой нервной системы [5, 21-24]. Кроме того, 
экспериментальные исследования также выявили 
высокие уровни циркулирующих в крови катехола-
минов при диабетических состояниях [23-25]. 
Предполагается, что повышенный уровень катехо-
ламинов плазмы крови вследствие повышенной сим-
патической активности может привести к развитию 
кардиомиопатии при сахарном диабете. Давно уста-
новлено, что высокие дозы катехоламинов вызыва-
ют повреждение клеток миокарда [26]. Диабетическое 
сердце имеет более высокую концентрацию норадре-
налина, по сравнению с контрольным сердцем, из-за 
повышенного синтеза и поглощения норадреналина 
в адренергических нервных окончаниях [27, 28].

Повреждающее действие катехоламинов на мио-
кард подтверждается ростом сердечных тропони-
нов – высокоспецифичных сывороточных маркеров 
альтерации миокарда в ответ на их введение [29-31]. 
Так, после введения синтетического катехоламина 
(добутамина) пациентам уровень тропонина Т досто-
верно повышался через несколько часов. Это свой-
ство также используется при проведении нагрузоч-
ных проб, которые провоцируют ишемию миокарда, 
в частности стресс-эхокардиография с добутамином 
имеет высокую чувствительность и специфичность 
в диагностике коронарного атеросклероза и облада-
ет прогностической ценностью при ишемической 
болезни сердца [29].

Хотя считается, что вредное воздействие чрез-
мерного количества катехоламинов происходит 
вследствие прямой чрезмерной стимуляции опреде-
ленных адренергических рецепторов, а также кос-
венно вследствие воздействия продуктов окисления 
катехоламинов, последние, вероятно, оказывают 
более сильные побочные эффекты, чем сами кате-
холамины [32, 33]. В этом отношении избыточные 
количества катехоламинов обычно не метаболизиру-
ются ферментами моноаминооксидазой и кате-
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хол-орто-метилтрансферазой, поскольку их фермен-
тативные способности становятся насыщенными. В 
результате супрафизиологические уровни катехола-
минов подвергаются аутоокислению, приводящему 
к образованию адренохрома и норадренохрома 
(аминохрома), а также адренолютина (аминолути-
на) [34]. Следует отметить, что аминохром является 
высокореактивным, токсичным и нестабильным 
метаболитом, который легко превращается окисле-
нием в стабильный, но неактивный метаболит ами-
нолейтин. Таким образом, аминохром может быть 
измерен в плазме в виде аминолейтина [34].

Было продемонстрировано, что адренохром ока-
зывает вредное действие на миокард в зависимости 
от дозы и времени [20]. Кроме того, следует отме-
тить, что образование этих реакционноспособных 
хининовых соединений сопровождается образовани-
ем свободных радикалов реакционноспособных 
окислителей через катализируемую железом реак-
цию Фентона [35, 36]: свободные супероксидные 
радикалы (O2-), перекись водорода (H2O2) и ги-
дроксильные радикалы (OH•). Кроме того, нейтро-
фильный миелопероксидный фермент использует 
Н2О2 для преобразования хлорид-ионов в токсич-
ную хлорноватистую кислоту (HOCl) с последую-
щим формированием других токсичных веществ, та-
ких как хлор, хлорамины, гидроксильные радикалы, 
синглетный кислород и озон [37, 38].

Очевидно, что вредное воздействие окислитель-
ного стресса вследствие высоких уровней катехола-
минов может быть обусловлено негативным воздей-
ствием как активных форм кислорода, так и 
окисленных катехоламинов. Действительно, извест-
но, что как свободные радикалы, так и адренохром, 
оказывают неблагоприятное воздействие на миокард 
[39]. Следует отметить, что сердце более восприим-
чиво к высокому уровню катехоламинов для токси-
ческих эффектов по сравнению с другими органами, 
поскольку оно не имеет сильных механизмов анти-
оксидантной защиты. Таким образом, вполне веро-
ятно, что катехоламины через генерацию аминохро-
ма и активных форм кислорода могут участвовать в 
повреждении сердечных клеток при диабете [5] 
(рис. 1).

ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС 
В ПАТОГЕНЕЗЕ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ 
КАРДИОМИОПАТИИ

Окислительный стресс в клетке является ре-
зультатом дисбаланса между производством свобод-

ных радикалов и других окислительных молекул и 
удалением свободных радикалов и окислителей, та-
ких как экзогенные антиоксиданты, а также эндо-
генная система антиоксидантной защиты [40]. 
Клинические и экспериментальные данные свиде-
тельствуют о том, что свободнорадикальные окис-
лительные процессы участвуют в патогенезе диабе-
тических осложнений [41-43]. Увеличение 
продукции свободных радикалов может быть ре-
зультатом индуцированного гипергликемией усиле-
ния аутооксисления глюкозы, гликирования белка 
с нарушением их функционирования и последую-
щей окислительной деградации гликированных бел-
ков [44, 45].

Поскольку механизмы клеточной защиты, фер-
ментативные (супероксиддисмутаза, каталаза и глу-
татионпероксидаза) и неферментативные антиокси-
данты играют фундаментальную роль в защите 
клетки от реактивных свободных радикалов и дру-
гих видов окислителей [46], вполне возможно, что 

Рисунок 1
Последствия активации симпатической нервной 

системы и чрезмерного образования катехоламинов 
в формировании окислительного стресса 

и диабетической кардиомиопатии
Picture 1

The consequences of activation of the sympathetic nervous 
system and excessive formation of catecholamines in the 

formation of oxidative stress and diabetic cardiomyopathy
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потеря или истощение этих факторов/механизмов 
будет способствовать возникновению окислительно-
го стресса при развитии диабетической кардиомио-
патии. Так, по данным экспериментального иссле-
дования [47, 48], повышение активности 
супероксиддисмутазы, глутатионпероксидазы и 
каталазы наблюдалось в сердце крысы с диабетом. 
Хотя повышенный уровень данных антиоксидантов 
будет служить адаптивным механизмом на ранних 
стадиях диабета, этот антиоксидантный резерв 
может со временем истощаться, и баланс оксидан-
тов-антиоксидантов будет нарушен, что приведет к 
окислительному стрессу и последующей сердечной 
дисфункции.

Дефицит инсулина и связанный с ним метаболи-
ческий сдвиг, в частности повышение уровня глю-
козы в плазме крови, также приводят к увеличению 
образования активных форм кислорода, что обу-
словлено усилением аутоокисления глюкозы и рез-
кими изменениями митохондриальной функции, что 
способствует развитию окислительного стресса при 
сахарном диабете и последующему возникновению 
сердечной дисфункции. Таким образом, из выше-
сказанного очевидно, что, помимо образования про-
дуктов окисления катехоламинов, существуют и 
другие источники генерации активных форм кисло-
рода, которые способствуют развитию окислитель-
ного стресса в диабетическом сердце; они суммиру-
ются на рисунке 2.

ОПОСРЕДОВАННОЕ 
КАТЕХОЛАМИНАМИ СУБКЛЕТОЧНОЕ 
РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ 
В ДИАБЕТИЧЕСКОМ СЕРДЦЕ

Хотя считается, что вредные 
эффекты высоких концентраций 
катехоламинов при заболевани-
ях сердца опосредуются через 
систему β-адренорецеп-
тор-циклический аденозинмоно-
фосфат (цАМФ), вызывая пере-
грузку клетки Са2+, но это 
может быть не всегда. Так, на-
пример, при сердечной недоста-
точности высокие уровни цирку-
лирующих катехоламинов 
связаны с подавлением β-адре-
норецептор-аденилатциклазной 
системы [49], а это свидетель-
ствует о том, что за внутрикле-
точную перегрузку Са2+ ответ-
ственны другие механизмы [20].

На сегодняшний день нако-
плен большой массив данных, 
которые позволяют предполо-
жить возникновение ремодели-
рования саркоплазматического 
ретикулума и сарколеммальных 
мембран в сердце при развитии 

сахарного диабета [5, 16, 50]. Так, в нескольких 
исследованиях показано, что при сахарном диабете 
в миокарде угнетаются процессы поглощения Са2+ 
и его высвобождения из саркоплазматического рети-
кулума, а это может объяснять неспособность диа-
бетического сердца полностью расслабиться в фазу 
диастолы [51]. Возникновение нарушений регуля-
ции уровней Са2+ в диабетическом сердце также 
было связано с дефектами в работе ионных каналов 
в сарколеммальной мембране: Na+/Са2+-обменника, 
Na+/H+-обменика, Ca2+-каналов [52, 53]. В целом, 
эти субклеточные изменения по отношению к регу-
ляции Са2+ обмена способствуют увеличению вну-
триклеточной свободной концентрации Са2+ в кар-
диомиоцитах. Следует отметить, что митохондрии, 
по-видимому, изначально играют адаптивную роль 
в качестве Са2+-поглотителя, но чрезмерное исполь-
зование длинноцепочечных жирных кислот в тече-
ние длительного периода времени приводит к уси-
лению окислительного стресса, повреждению 
митохондрий и их функционирования в диабетиче-
ском сердце [5, 16, 54].

Из вышеизложенного обсуждения вытекает, что 
митохондрии играют важнейшую роль в патогенезе 
диабетической кардиомиопатии [55] не только за 
счет того, что в норме они генерируют необходимое 
количество энергии в виде АТФ, потребляемого 
кардиомиоцитами для удовлетворения потребности 
сердца и сократительной способности [56, 57], но за 
счет того, что митохондрии являются источником 
активных форм кислорода [58, 59]. Избыточное 
количество катехоламинов может быть вовлечено в 
индукцию митохондриальной дисфункции и после-
дующее развитие апоптоза при диабетической кар-
диомиопатии. Это подтверждается тем фактом, что 

Рисунок 2
Механизмы, участвующие в возникновении окислительного стресса  

в миокарде при развитии диабетической кардиомиопатии
Picture 2

Mechanisms involved in the occurrence of oxidative stress in the myocardium  
during the development of diabetic cardiomyopathy
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апоптоз клеток миокарда тесно связан с патогенезом 
диабетической кардиомиопатии.

Внутренний путь митохондриального апоптоза и 
аномальное деление и слияние митохондрий способ-
ствуют развитию диабетической кардиомиопатии 
[60]. Сообщалось, что β-адреномиметик изопротере-
нол (изопреналин) увеличивает экспрессию мито-
хондриальных белков деления и уменьшает экспрес-
сию белка митохондриального слияния, тем самым 
нарушая митохондриальную динамику и приводя к 
увеличению количества митохондриальных фраг-
ментов [61]. Интересно, что, вызывая деградацию 
норадреналина (и серотонина), митохондриальный 
фермент моноаминоксидаза является мощным 
источником активных форм кислорода, и его акти-
вация приводит к повреждению митохондрий [62]. 
Есть предположение, что митохондриальная дис-
функция, индуцируемая катехоламинами, ответ-
ственна за пагубные эффекты повышенных уровней 
катехоламинов, включая повреждение клеток, окис-
лительный стресс и апоптоз [63, 64]. Действительно, 
сообщалось, что лечение крыс изопреналином при-
водит к повреждению митохондрий и открытию 
переходной поры проницаемости митохондрий, 
вызывая повышение проницаемости митохондриаль-
ных мембран. Напротив, ингибиторы проницаемо-
сти мембран митохондрий обеспечивают кардиоза-
щитный эффект [63]. Следовательно, очевидно, что 
катехоламин-индуцированная митохондриальная 
дисфункция, а также последующая генерация актив-
ных форм кислорода и возникновение окислитель-

ного стресса приводят к апоптозу кардиомиоцитов 
и развитию диабетической кардиомиопатии. 
Соответственно, терапевтическое воздействие на эти 
пути может способствовать снижению риска разви-
тия сердечной недостаточности у больных сахарным 
диабетом.

Давно известно, что изменения субклеточной 
морфологии и активности миокарда, в частности 
содержания белков и экспрессии генов, тесно свя-
заны как с окислительным стрессом, так и с увели-
чением доступности внутриклеточной концентрации 
свободного Са2+. Увеличение внутриклеточной сво-
бодной доступности Са2+, по-видимому, вызывает 
изменения в содержании белков и экспрессии генов 
путем активации протеаз, а также путем воздей-
ствия на генетический аппарат, в то время как 
окислительный стресс вызывает окисление функци-
ональных групп различных внутриклеточных бел-
ков в дополнение к модификации генетического 
аппарата клетки (рис. 3). Такие неблагоприятные 
последствия окислительного стресса и увеличение 
количества внутриклеточного свободного Са2+ в 
диабетическом сердце являются следствием чрезмер-
ной продукции катехоламинов. Следует также отме-
тить, что катехоламины способствуют эндотелиаль-
ной дисфункции, изменению продукции/
высвобождения гормонов и сдвигу в метаболизме 
гладкомышечных клеток, что приводит к поврежде-
нию мелких артерий и капилляров (микроангиопа-
тия) из-за гипергликемии и способствует развитию 
диабетической кардиомиопатии [18]. Эти факторы 

Рисунок 3
Участие катехоламинов, продукта окисления катехоламинов (аминохрома) и окислительного стресса в индукции 

субклеточных нарушений, приводящих к сердечной дисфункции при диабете
Picture 3

The participation of catecholamines, a product of the oxidation of catecholamines (aminochrome) and oxidative stress 
in the induction of subcellular disorders leading to cardiac dysfunction in diabetes
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могут действовать как самостоятельно, так и в ком-
бинации, вызывая окислительный стресс, а также 
изменения в клеточной сигнализации и транскрип-
ции генов, которые, в свою очередь, вызывают 
сужение сосудов и структурное ремоделирование 
коронарных артерий. Такие изменения в микроцир-
куляторном русле вызывают гипоперфузию миокар-
да, ослабляя энергетически выгодный аэробный 
метаболизм и, тем самым, снижают энергетический 
статус, что приводит к изменениям в регуляции 
уровней внутриклеточного Са2+, апоптозу и сниже-
нию сократительной силы сердца.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, сердечная дисфункция при 
сахарном диабете обусловлена дефектами энергети-
ческого обмена из-за нарушения функционирования 
митохондрий, а также значительными изменениями 
процессов транспорта кальция из-за нарушения 
функционирования ионных каналов саркоплазмати-
ческого ретикулума и сарколеммальной мембраны. 
Согласно данным, представленным в этой статье, 

сахарный диабет связан с активацией симпатиче-
ской нервной системы и повышенными уровнями 
циркулирующих катехоламинов, а также с концен-
трациями норэпинефрина в самом миокарде. Это 
приводит к увеличению образования продуктов 
окисления катехоламинов, а также к образованию 
других окислителей, что в конечном итоге приводит 
к окислительному стрессу. Вполне вероятно, что 
возникший на фоне избытка катехоламинов окисли-
тельный стресс, в свою очередь, приводит к субкле-
точному ремоделированию и нарушениям регуляции 
внутриклеточных уровней ионов кальция, которые 
участвуют в развитии сердечной дисфункции при 
сахарном диабете. Соответствующая антиоксидант-
ная терапия потенциально может быть полезной для 
ослабления течения диабетической кардиомиопатии 
или ее профилактики.
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НЕЙРОГЕННО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ И МЕХАНИЗМЫ 
РАЗВИТИЯ ЯЗВЕННОЙ БОЛЕЗНИ

Цель исследования – разработать усовершенствованную авторскую теорию этиологии и патогенеза язвенной болезни.
Материал и методы: Для разработки авторского взгляда на этиологию и патогенез язвенной болезни обработано 
около 40 различных публикаций и проанализированы результаты собственных исследований.
Результаты. Следовательно, нейрогенно-генетическая теория этиологии и патогенеза ЯБ желудка и 12-перстной кишки 
весьма оптимально объясняет причинно-следственные связи у больного ЯБ, допуская варианты превалирования в том 
или в другом случае фактора невроза или местных генетических факторов. Однако, очевидно другое, что лишь соче-
тание нейрогенного фактора с генетически измененной реактивностью гастродуоденальной системы (наличием орга-
на-мишени) становится причиной хронизации язвы. Разработанная нами теория язвенной болезни как болезни, 
относящейся к психосоматической патологии, позволяет предложить эффективную терапию, включая и препараты с 
психокоррегирующим действием.

Ключевые слова: язва желудка; язва двенадцатиперстной кишки; нейрогенно-генетические факторы; 
невроз; Helicobacter pylori
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NEUROGENE-GENETIC FACTORS AND MECHANISMS DEVELOPMENT OF ULCER DISEASE

Purpose of the study – to develop an improved author’s theory of the etiology of the pathogenesis of peptic ulcer.
Materials and methods. In order to develop the author’s views on the etiology and pathogenesis of peptic ulcer treated with 
about 40 different publications and analyzed the results of their own research.
Results. Therefore, genetic theory of neurogenic etiology and pathogenesis of gastric ulcer and duodenal ulcer 12 highly 
optimized explain causal relationships ulcer patient, allowing variations in the prevalence or otherwise of neurosis factor or 
local genetic factors. However, obviously other things that only a combination of neurogenic factor genetically altered reactivity 
of the gastroduodenal system (the presence of the target organ) causes chronic ulcers. Developed-tannaya our theory of peptic 
ulcer disease, a disease related to psychosomatic pathology allows to develop effective therapies including drugs with 
psihokorregiruyuschim action.

Key words: gastric ulcer; duodenal ulcer; neurogenic; genetic factors; neurosis; Helicobacter pylori
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Целью работы является усовершенствование 
ранее разработанной авторской теории этио-
логии и патогенеза язвенной болезни. 

Язвенная болезнь является одной из важнейших 
проблем современной теоретической и клинической 
медицины в связи с высокой заболеваемостью и 
осложнениями, инвалидизацией организма, а также 
неоднозначностью этиологических и патогенетиче-
ских механизмов развития.

Первая авторская теория этиологии и патогенеза 
язвенной болезни была опубликована нами в 
2005 году [1].

Распространенность болезней органов пищеваре-
ния находится на 3-м месте после болезней органов 
дыхания и кровообращения, при этом выявляется 
тенденция к их росту, а 60 % страдающих этими 
заболеваниями относятся к лицам трудоспособного 
возраста [2].

В связи с высокой заболеваемостью и смертно-
стью от язвенной болезни, проблема язвенной болез-
ни желудка и двенадцатиперстной кишки является 
не только медицинской, но и важной медико-соци-
альной проблемой [3, 4].

Колосов А.С. и Мильчаков Д.Е. [5] установили, 
что стоимость одного курса лечения неосложненной 
язвенной болезни составляет около 1000 рублей. 
Общая стоимость диагностики и лечения язвенной 
болезни составляет 8447 рублей.

В литературе существует ряд теорий этиологии 
и патогенеза язвенной болезни: теория Ашоффа 
(теория механического повреждения слизистой 
оболочки); воспалительная теория; пептическая 
теория Бернарда; теория стойкой ишемии слизи-
стой оболочки; нервно-трофическая теория; висце-
ро-висцеральная теория; кортико-висцеральная 
теория Быкова и Курцина; эндокринная теория; 
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клапанная теория Витебского; бактериальная тео-
рия и т.д.

Как известно, язвенная болезнь желудка (ЯБЖ) 
и двенадцатиперстной кишки (ЯБДПК) – это хро-
ническое полиэтиологическое рецидивирующее 
заболевание, в механизме которого лежат сложные 
изменения нервных, гипоталамо-гипофизарных, 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковых и мест-
ных гастродуоденальных процессов, приводящих к 
изменению трофических процессов в слизистой обо-
лочке желудка и двенадцатиперстной кишки. В 
свою очередь, возникающий язвенный дефект пред-
ставляет собой источник раздражения интерорецеп-
торов, поддерживающий нарушение нейро-гормо-
нальной регуляции. Таким образом, возникающий 
«порочный круг» обусловливает хроническое тече-
ние язвенной болезни [6-8].

Одно из представлений об альтерации слизистой 
желудка и двенадцатиперстной кишки в патофизи-
ологии сложилось на основе учения о роли нервной 
системы в регуляции метаболических и трофических 
процессов, обеспечивающих структурную целост-
ность и физиологическое (функциональное) состоя-
ние клетки, ткани и органа [8, 9]. В формировании 
такого взгляда основную роль сыграли концепция 
И.П. Павлова «о трофической функции нервной 
системы», учение Л.А. Орбели «об адаптацион-
но-трофической роли симпатической нервной систе-
мы» [10] и учение П.К. Анохина «о функциональ-
ных системах» [11].

Роль гипоталамуса, системы гипоталамус-гипо-
физ-надпочечники в патогенезе язвенной болезни 
желудка и двенадцатиперстной кишки исследова-
лась рядом ученых [12, 14, 15].

Следовательно, многие ученые считают, что 
система гипоталамус-гипофиз-надпочечники играет 
существенную роль в развитии нарушений регуля-
ции и возникновении дистрофических поражений 
желудка и двенадцатиперстной кишки, однако, как 
нам кажется, многие механизмы такого влияния 
остаются до конца не изученными.

В патогенезе ЯБ всегда имеет место вегетативная 
дистония с повышением тонуса парасимпатического 
отдела нервной системы [7]. В механизмах развития 
язвенной болезни имеет место не только повышение 
тонуса парасимпатического нерва, но и снижение 
тонуса симпатических нервов, что может вызывать 
гиперплазию желудочных желез с гиперсекрецией и 
одновременным нарушением трофики повышенно 
функционирующей слизистой оболочки желудка 
[14, 15]. Попытка с достоверностью судить о харак-
тере изменений вегетативного тонуса у больных ЯБ 
с использованием вегетативных индексов, электро-
коагулограммы, данных желудочной секреции, 
электрогастрограммы (ЭГГ) дала противоречивые 

результаты [16, 17]. По данным индекса Кердо, у 
больных ЯБДПК чаще выявлялась ваготония, а по 
данным индекса минутного объема кровотока – сим-
патикотония. У больных ЯБЖ оба эти теста чаще 
выявляли ваготонию. В то же время данные ЭГГ и 
электрокоагулографии указывали на значительное 
симпатическое влияние.

Как известно, в начале эмоциональный статус 
реализуется, главным образом, через нервные сти-
мулы, поступающие в гипоталамус от коры голов-
ного мозга, ретикулярной формации и лимбической 
системы. Считается, что первым медиатором, запу-
скающим такую реакцию, является ацетилхолин, а 
дальнейшая реализация стрессорной реакции проис-
ходит нейрогенными и гормональными путями [14]. 
Симпатическая и парасимпатическая подзоны рети-
кулярной формации размещены на разных уровнях 
ЦНС [16, 17]. Через каждую из них замыкается 
своя группа адаптационных колец, ориентированная 
на свою группу эффекторных аппаратов. Для каж-
дого вида рецепторов свойственно свое адаптацион-
ное рефлекторное кольцо. Ретикулярные нейроны, 
способные к аутохтонной активности, являются 
источниками постоянного фонового сигнала в обоих 
каналах вегетативной нервной системы. Каждая 
подзона ретикулярной формации и их микрозоны 
со своим спектром стимулирующих афферентных 
сигналов ориентированы на активацию своей груп-
пы эффекторных колец. Исходя из этого, целесоо-
бразно оценивать не общий вегетативный тонус, а 
составляющие его компоненты на различных орга-
нах и системах [17].

В повышении активности кислотно-пептического 
фактора, кроме блуждающих нервов, принимают 
участие гормоны желез внутренней секреции (АКТГ, 
кортизол, тироксин, инсулин и др.) и гастроинте-
стинальные гормоны (гистамин, гастрин, бомбезин), 
а также «субстанция Р» – физиологический актива-
тор гастрина [14]. Агрессивное действие вышена-
званных гормонов, как правило, проявляется в 
условиях снижения активности гормонов, ингиби-
рующих желудочную секрецию. К таким гормонам 
относятся соматостатин, глюкагон, кальцитонин, 
половые гормоны, секретин, холецистокинин, уро-
гастрон, серотонин, простагландины, а также эндо-
генные опиоиды-энкефалины и эндорфины.

С момента открытия в 1983 г. пилорических 
кампилобактеров (Campylobacter pylori), в настоя-
щее время их именуют Helicobacter pylori (НР), 
развернулись широкомасштабные исследования в 
рамках инфекционной теории этиологии язвенной 
болезни желудка [17]. Как известно, участки желу-
дочной метаплазии в двенадцатиперстной кишке 
являются клеточной мишенью для НР. По экспери-
ментальным данным, образование очагов желудоч-
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ной метаплазии в двенадцатиперстной кишке удает-
ся путем долговременного орошения его слизистой 
оболочки соляной кислотой. Считается, что интен-
сификация кислотной продукции в желудке и дли-
тельная ацидификация двенадцатиперстной кишки 
вызывает развитие в ней очагов желудочной мета-
плазии, создающих условия ее заселения НР.

Несмотря на обилие разработок и теорий язвен-
ной болезни, у половины НР-негативных больных 
язвенной болезнью нет никакого объяснения генеза 
заболевания [17]. Хеликобактериоз при ЯБ может 
быть диагностирован не чаще, чем у 2/3 больных 
язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки, а 
при ЯБ желудка – у 2/5 всех больных. Таким 
образом, заключает автор, говорить о 100 % инфи-
цированности больных ЯБ бактериями не приходит-
ся, инфекция НР выступает в роли местного фак-
тора, влияющего на слизистую оболочку извне и 
активизирующего фактора агрессии. Авторы данной 
статьи склонны придерживаться этого мнения, т.е. 
НР рассматривается лишь как патогенетическое 
звено, возникающее на фоне снижения местного 
иммунитета и других альтерирующих факторов в 
гастродуоденальной системе.

Тот факт, что инвазия желудочно-кишечного 
тракта Helicobacter pylori не вызывает развития 
язвенного процесса, как и, например, большой про-
цент случаев заболевания гастритом без язвы при 
наличии НР, является убедительным свидетель-
ством того, что НР не является этиологическим 
фактором развития язвенной болезни желудка или 
двенадцатиперстной кишки. Об этом свидетельству-
ет ряд исследований [3, 18]. В настоящее время 
экспериментальной модели язвенной болезни с вве-
дением H. pylori нет [1].

По данным А.А. Сошиной с соавт. [4], язвенная 
болезнь желудка (ЯБЖ) ассоциирована с Н. pylori 
у 22,7 % больных, а ЯБДПК – у 80,9 % больных. 
Жернакова Н.И. [19], исследуя клинику, патогенез 
и терапию больных пожилого возраста с язвенной 
болезнью, установила, что из 178 больных 147 стра-
дали язвенной болезнью желудка, ассоциированной 
с H. pylori, а у 31 пациента инфекция не выявлена. 
При этом, отмечает автор, инфекция отягощает 
течение язвенной болезни. Ведущими показателями, 
гарантирующими благоприятное течение болезни, 
являются ликвидация H. pylori и нормализация 
нейроэндокринного статуса.

По нашим данным [20], у больных ЯБ в стадии 
обострения концентрация кортизола выше, чем в 
контрольной группе (Р < 0,05).

По некоторым литературным данным [18], ассо-
цированность ЯБ с H. pylori составляет 70-80 % 
дуоденальных и 50-60 % желудочных язв. Мы счи-

таем, необходимо четко понимать, что ассоциация 
никак не означает причинность.

В настоящее время ни одна из теорий патогенеза 
язвенной болезни (ЯБ) не охватывает многообразия 
вовлеченных функций и их сдвигов, приводящих к 
развитию язвы в желудке и двенадцатиперстной 
кишке [17]. Поэтому разностороннее изучение 
физиологических процессов, происходящих в орга-
низме больного ЯБ в различные фазы течения 
болезни, на фоне различных методов его лечения, 
является актуальным. Терапия, продолжает автор 
[17], с учетом современных «Стандартов качества 
диагностики и лечения болезней органов пищеваре-
ния» (Пр. МЗ РФ № 125 от 17.04.98 г.), может 
реально повлиять только на местные факторы пато-
генеза ЯБ – на НР и пептический фактор.

Таким образом, приходится думать о существо-
вании весьма многообразных механизмов развития 
язвенного поражения слизистой оболочки желудка 
и двенадцатиперстной кишки. Вероятно, ни один 
из названных механизмов не играет самостоятель-
ной роли, определяющей формирование и хрониза-
цию язвы желудка и 12-перстной кишки, и лишь 
их сочетание может определить нозологическую 
форму язвенного поражения слизистой оболочки 
[17, 21, 22].

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Для разработки и совершенствования авторского 
взгляда на этиологию и патогенез язвенной болезни 
обработано около 40 различных публикаций и ана-
лизированы результаты собственных исследований 
[1, 22, 23]. Творчески проанализирован ряд суще-
ствующих в литературе взглядов и мнений относи-
тельно этиологии и патогенеза язвенной болезни. 
Оценена реальность их на фоне собственных мне-
ний и взглядов, сложившихся в результате много-
летней практической врачебной деятельности вра-
ча-гастроэнтеролога М.Л. Колотиловой.

РЕЗУЛЬТАТЫ

На основании результатов собственных исследо-
ваний и анализа литературных данных, мы предла-
гаем усовершенственную концепцию этиологии и 
патогенеза ЯБЖ под названием «нейрогенно-гене-
тическая теория» (рис. 1) [1, 22, 23, 24].

Затяжное и хроническое перенапряжение нерв-
но-психических процессов, возникающих под влия-
нием эмоциональных потрясений, хронического 
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стресса, разного рода конфликт-
ных ситуаций, тяжелых жизнен-
ных ситуаций, хронических боле-
вых синдромов и других подоб-
ных процессов вызывает наруше-
ние функциональных взаимоотно-
шений коры головного мозга и 
подкорковых центров, а также 
центров вегетативной нервной си-
стемы. При этом происходит «рас-
тормаживание», возможно, и 
инертность некоторых вегетатив-
ных центров. Возникает наруше-
ние вегетативной регуляции орга-
нов и систем органов: сердечно-со-
судистой системы, дыхания, орга-
нов пищеварительного тракта, эн-
докринной системы и т.д. Причем, 
в зависимости от генетической и 
онтогенетической реактивности 
органа, системы органов или орга-
низма в целом, в каждом конкрет-
ном случае исходы такого психо-
генно-нервного влияния будут со-
вершенно различными, то есть, 
возникновение соматического за-
болевания функционального или 
органического характера опреде-
ляется патогенной функцией веге-
тативной нервной системы, «вы-
шедшей» из-под контроля высшей 
нервно-психической деятельности, 
и особенностями генетически (он-
тогенетически) нарушенной реак-
тивности органа или системы ор-
ганов.

Таким образом, психогенно-нервные и вегетатив-
но-висцеральные нарушения детерминируют нозо-
логическую форму психосоматического заболевания 
вследствие нарушенной генетической или онтогене-
тической (перенесенные заболевания) органной 
реактивности. Данная наша концепция о роли ней-
рогенного фактора подтверждается известными 
литературными данными о том, что при эксперимен-
тальных неврозах образование язв у обезьян и собак 
отмечено в 15 % случаев, а у крыс – в 76 % случа-
ев. Однако без генетического фактора язвенная 
болезнь не формируется.

По современным данным, отягощенная наслед-
ственность по ЯБ встречается в среднем у 30 % 
больных [17]. Это, прежде всего, увеличение обкла-
дочных клеток в слизистой желудка, гипертонус 
n. vagus, гиперпродукция гастрина, гиперпродукция 
пепсина, дефицит мукополисахаридов (фукозы), 
дефицит секреторных IgА, Д-клеточная недостаточ-
ность желудка и 12-перстной кишки, снижение чув-
ствительности обкладочных клеток к соматостатину, 
многие из которых передаются по аутосомно-доми-
нантному типу. По литературным данным, орган-
ные генетические особенности также включают 
гиперплазию железистого эпителия желудка, сниже-

ние секреции слизи железами, аномалию желудоч-
ных сосудов, нарушение метаболизма в железистых 
клетках желудка.

Загромова Т.А. с соавт. [25], исследуя конститу-
циональные различия активности протеиназ и их 
ингибиторов при язвенной болезни на фоне кон-
трольной группы (здоровые лица), пришли к выво-
ду о том, что при ЯБ 12-перстной кишки определя-
ются конституционно опосредованные различия в 
активности протеиназ и их ингибиторов в плазме 
крови, что может влиять на клиническое проявление 
и течение ЯБ.

Вероятность развития язвенной болезни также 
зависит от наследственного фактора [17]. При нали-
чии язвенного анамнеза у кровных родственников 
первой степени родства язвы 12-перстной кишки воз-
никают примерно в 3 раза чаще, а склонность пере-
дается по мужской линии. При этом генетически 
детерминированными бывают повышенная плотность 
париетальных клеток в слизистой оболочке желудка, 
чрезмерная активность продукции пепсиногена 1 и 
дефицит ингибиторов пепсина, фукогликопротеинов, 
избыточное освобождение гастрина на стимуляцию.

Следовательно, по нашему мнению, в результа-
те затяжных и хронических нервно-психических 

Рисунок 1
Этиология язвенной болезни

Picture 1
Etiology of peptic ulcer 
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перенапряжений (неврозов) возникают нервно-веге-
тативные и нейроэндокринные (через вегетативную 
нервную систему) нарушения регуляции деятельно-
сти органов или системы органов, преимуществен-
но, органа с генетически или онтогенетически нару-
шенной реактивностью, в данном случае желудка, 
то есть желудок становится органом-мишенью (рис. 
2). Нервно-вегетативные и нейроэндокринные нару-
шения в регуляции морфофункциональной деятель-
ности желудка в виде гипертонуса n. vagus, неста-
бильность адренергического влияния, гиперпродук-
ции АКТГ, глюкокортикоидов, инсулина, тирокси-
на, дефицита соматостатина, глюкагона, эндоген-
ных опиоидов (энкефалинов, эндорфинов), наруше-
ния нервно-трофического обеспечения микроцирку-
ляции, усугубляя и без того генетически или онто-
генетически детерминированные особенности реак-
тивности желудка в виде отклонений кислот-
но-пептического фактора, гиперпродукции гастри-
на, дефицита мукополисахаридов (фукозы), секре-
торных lgА, гастрона, а также Д-клеточной недоста-
точности желудка, снижения чувствительности 
рецепторов обкладочных клеток к соматостатину, 
особенностей внутриклеточного метаболизма гастро-
цитов, дефицита защитных простагландинов, осо-
бенностей кровоснабжения желудка, вызывают уль-
церогенез с последующей хронизацией, т.е. разви-
вается язвенная болезнь (рис. 2). Следует отметить 
и то, что расстройства динамических взаимоотноше-
ний корковых процессов и системы подкорковых 
вегетативных (преимущественно гипоталамических) 
центров также зависят от индивидуальных особен-
ностей генетического или онтогенетического харак-

тера, и не только от интенсивности экстероцептив-
ных, психогенных факторов.

Чернин В.В. [26, 27] считает, что включение в 
комплексную терапию язвенной болезни препара-
тов, нормализующих нейроэндокринные сдвиги, 
способствует ликвидации действия патогенетиче-
ских факторов, существенно ускоряя сроки зажив-
ления и повышая процент рубцевания, снижая 
возникновение рецидивов болезни.

Маслова О.А. [28] пишет, что в 56 % случаев 
возникновению и обострению язвенной болезни 
предшествуют нервно-психические перегрузки. В 
связи с этим ,в комплекс лечения, кроме антисекре-
торных и антибактериальных средств, включали 
нейролептик сульпирид по 200 мг/сутки в течение 
14 дней с целью изучения его влияния на результа-
ты лечения и тревожности больного. У больных 
язвенной болезнью желудка и язвенной болезнью 
12-перстной кишки в фазе обострения применение 
сульпирида в вышеуказанной дозе позволяет вдвое 
увеличить скорость появления красного рубца на 
месте язвенного дефекта.

Снижению резистентности клеток в слизистой 
оболочке желудка (СОЖ) и 12-перстной кишки к 
H. pylori в периульцерогенной зоне нами придается 
особое значение. Дело в том, что заражение 
H. pylori приводит к появлению воспалительного 
инфильтрата в СОЖ, а присутствие НР, как пра-
вило, сопровождается морфологическими призна-
ками гастрита [2, 17]. Ген, кодирующий синтез 
особого белка (nар А), активирующего нейтрофи-
лы, выявлен у всех штаммов H. pylori. 
Следовательно, НР присуще специфическое каче-

Рисунок 2
Схема этиологии и патогенеза язвенной болезни желудка

Picture 2
Diagram of the etiology and pathogenesis of gastric ulcer 
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ство вызывать нейтрофильную инфильтрацию 
СОЖ. Адгезия НР к гастроцитам вызывает реор-
ганизацию цитоскелета эпителиоцитов и ряд дру-
гих изменений. При этом эпителиальные клетки 
отвечают на это продукцией цитокинов (интерлей-
кина-8) и некоторых других хемокинов. Как извест-
но, эти цитокины также приводят к миграции 
лейкоцитов из кровеносных сосудов, развивая 
активную стадию воспаления. Активированные 
макрофаги секретируют интерлейкин-1 и фактор 
некроза опухоли (ФНО-α). Названные факторы 
повышают чувствительность рецепторов лимфоид-
ных, эпителиальных и эндотелиальных клеток, 
что, в свою очередь, продолжает привлекать в 
СОЖ новую волну клеток, участвующих в иммун-
ных и воспалительных реакциях. С нашей точки 
зрения, этот процесс может иметь в каких-то слу-
чаях положительное, т.е. антивоспалительное, зна-
чение, укрепляя местный иммунитет. Может быть 
именно этим обстоятельством можно объяснить 
результаты исследования О.Л. Беловой и 
И.М. Беловой [29], которые пришли к выводу о 
том, что НР не причастен к ульцерогенезу, т.к. 
репарация язвенных дефектов слизистой принципи-
ально не может протекать в присутствии этиологи-
ческого или патогенетического фактора, а успешная 
эрадикация НР замедляет рубцевание язв СОЖ и 
12-перстной кишки у больных язвенной болезнью. 
О значимости местной резистентности СОЖ в гене-
зе и патогенезе ЯБ свидетельствуют данные 
С.Н. Базлова и Е.Н. Егоровой [30].

По мнению М.А. Бутова, общие и локальные 
нарушения вегетативного тонуса в сочетании с 
гиперкоагуляцией и местными нарушениями крово-
тока создают условия для кровоизлияний и некро-
зов в слизистой оболочке гастродуоденальной зоны, 
снижая эффективность местных факторов защиты 
и резистентности [17]. Мы считаем, при состояниях 
хронического невроза весьма существенны измене-
ния вегетативного тонуса, как общего, так и локаль-
ного характера.

Маев И.В. с соавт. [31] исследовали распростра-
ненность вегетативных, тревожных и депрессивных 
нарушений у больных с язвенной болезнью и эффек-
тивность препарата тофизопама при лечении боль-
ных. Авторы обнаружили конституциональную 
вегетативную дисфункцию у 41 % больных. Тест 
Кельнера выявил депрессивное нарушение у 38 % 
больных. Тревожные нарушения выявлены у 82 % 
больных.

Как видно из рисунка 2, в патогенезе ЯБ, в 
повышении переваривающей способности желудоч-
ного сока существенную роль играет кальциевый 
стресс.

По мнению Г.Н. Крыжановского [13], к клеточ-
ным процессам, возникающим при патологическом 
стрессе, относятся: усиленный вход Са2+ в клетку 
из внеклеточного пространства и его выход из кле-
точных депо (митохондрии и саркоплазматический 
ретикулум). Усиленный вход Са2+ и неэффектив-
ность энергозависимой Са2+-АТФазы (насоса, 

выкачивающего Са2+ из клетки) приводит к некон-
тролируемой перегрузке клетки кальцием. Это 
состояние можно определить как кальциевый стресс 
клетки. Кальциевый стресс клетки имеет весьма 
отрицательные последствия. Дело в том, что на 
париетальных клетках желудка имеются отдельные 
рецепторы для ацетилхолина (АЦХ), гистамина и 
гастрина [17, 32]. Роль регулятора уровня секреции 
ацетилхолина выполняет n. vagus, эффект его вли-
яния реализуется через М-мускариновые рецепто-
ры, имеющиеся на поверхности как париетальных, 
так и энтерохромаффиноподобных клеток (ECL). 
На этих клетках имеются также поверхностные 
рецепторы к гастрину. Выделение гастрина проис-
ходит из G-клеток под влиянием пищевого факто-
ра. Реализация действия как ацетилхолина, так и 
гастрина в обоих типах клеток (ECL и париеталь-
ных) опосредуется через увеличение уровня ионов 
внутриклеточного кальция (Са2+). В первом случае 
результатом их действия является выделение гиста-
мина, во втором – стимуляция секреции HCl пари-
етальными клетками желудка. Как известно, гиста-
мин, выделяющийся ECL и действующий на 
Н2-рецепторы, реализует свое влияние через систе-
му циклического аденозинмонофосфата (цАМФ) 
[32]. Ацетилхолин и гастрин действуют на желудоч-
ную кислую секрецию путем повышения уровня 
ионизированного Са2+ в цитоплазме париетальных 
клеток [14]. Кроме того, при патологическом стрес-
се возникает чрезмерная активация липаз, нерегу-
лируемое усиление процессов свободно-радикально-
го окисления (СРО), что ведет к окислительному 
стрессу клетки. Происходит повышение содержа-
ния внутриклеточных свободных жирных кислот, 
повреждение клеточных мембран и митохондрий, 
энергетический дефект, нарушение деятельности 
энергозависимых насосов и другие нарушения вну-
триклеточного гомеостаза [13].

Таким образом, следствием хронического пато-
логического стресса являются кальциевый стресс 
клетки, окислительный стресс клетки, замыкающи-
еся в «порочные круги», что приводит, в свою оче-
редь, к чрезмерной активации пептического факто-
ра, спазму мелких кровеносных сосудов в стенке 
желудка и двенадцатиперстной кишки, гиперкоагу-
ляции с микротромбообразованием и, соответствен-
но, ишемии.

Существенное нарушение микроциркуляции в 
проксимальных отделах желудочно-кишечного трак-
та, а именно в желудке и 12-перстной кишке возни-
кает из-за большого количества в них сосудистых 
альфа-адренорецепторов. Безусловно, такие нару-
шения микроциркуляции с локальной ишемией спо-
собствуют язвенным поражениям желудка и 12-пер-
стной кишки. По данным Б.Р. Гельфанда с соавт. 
[33], локальная ишемия слизистой оболочки желуд-
ка сопровождается избыточным аномальным синте-
зом оксида азота, радикалов О2, цитокинов, сниже-
нием синтеза защитных простагландинов, гибелью 
эпителиальных клеток и угнетением процесса их 
регенерации.
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Соколова Г.Н. с соавт. [34] считают, что нару-
шение кровообращения в СОЖ является одним из 
основных патологических факторов образования 
эрозий и язв. Основным фактором агрессии являет-
ся гипоксия и связанные с ней трофические нару-
шения в СОЖ и СОДПК, а также изменения в 
сосудистой системе. Развитие гипоксически-дистро-
фических изменений при язвенной болезни желуд-
ка, считает автор, связано с нарушением централь-
ной и периферической гемодинамики.

По данным М.А. Осадчук и М.М. Осадчук [35], 
в момент образования язвы желудка имеет место 
выраженный дефицит эпителиальных клеток желуд-
ка, иммунопозитивных к сосудистому эндотелиаль-
ному фактору роста (СЭФР). Считается, что про-
дукция соляной кислоты реализуется через ген 
роста Еgr1, блокирующий СЭФР, что приводит к 
ухудшению кровоснабжения СОЖ и формирова-
нию пептического дефекта.

Язвы 12-перстной кишки в 1,5 раза чаще возни-
кают и склонны к более тяжелому течению у лиц с 
группой крови 0(I) Rh+, наличием в крови HLA-
антигенов (В5, В15, В35) [36].

Склянская О.А. [37] условно делит патогенети-
ческие факторы ЯБ на общие и местные. К общим 
факторам она относит те или иные нарушения 
нервной и гормональной регуляции деятельности 
гастродуоденальной системы, к местным – различ-
ные нарушения соотношения между факторами 
агрессии желудочного сока и факторами защиты 
СОЖ.

Осадчук М.А. с соавт. [38] считают, что ЯБДПК 
у пациентов молодого и среднего возраста возника-
ет и рецидивирует на фоне высокой активности 
факторов агрессии, а у пациентов пожилого возрас-
та регистрируются нарушения нейрогуморальной 
регуляции, влияющие на активность факторов 
агрессии при одновременном снижении эффектив-
ности защитных реакций СОЖ.

Следовательно, нейрогенно-генетическая теория 
этиологии и патогенеза ЯБ желудка и 12-перстной 
кишки весьма оптимально объясняет причин-
но-следственные связи у больного ЯБ, допуская 
варианты превалирования в том или в другом слу-
чае фактора невроза или местных генетических 
факторов. Однако очевидно, что лишь сочетание 
нейрогенного фактора с генетически измененной 
реактивностью гастродуоденальной системы (нали-
чием органа-мишени) становится причиной хрони-
зации язвы. В подтверждение нашей концепции 
О.Л. Белова и И.М. Белова [39] отмечают, что, 
несмотря на признание роли Н. pylori в развитии 
язвенной болезни у людей, по сей день нет научно-
го обоснования доказательства такой причинности. 
Тем более, отмечают авторы, Н. pylori является 
лишь минорным членом микробиоты желудка. Из 
огромного кислотоустойчивого микробиоценоза на 
долю Н. pylori приходится около 1 % численности 
всех видов бактерий, а в СОЖ присутствуют около 
60 видов бактерий.

Еще одним убедительным подтверждением объ-
ективности нейрогенно-генетической теории этиоло-
гии ЯБ являются данные Н.А. Куделькиной и 
Е.П. Тарасенко, которые считают, что учет базовой 
психологической реактивности человека необходим 
для решения вопросов профилактики, индивидуаль-
ного лечения и прогноза больных ЯБДПК. 
Очевидность роли нейрогенного фактора в генезе 
ЯБ подтверждается экспериментальной моделью 
язвы желудка внутрибрюшинной инъекцией адрена-
лина крысам в дозе 2-3 мг/кг массы.

Следует заметить, что стандарты лечения 
язвенной болезни в целом основаны на решающей 
роли хеликобактерий в этиологии и патогенезе 
язвенной болезни желудка и 12-перстной кишки. 
С точки зрения роли психонейрогенных и генети-
ческих факторов в этиологии язвенной болезни 
следовало бы включать в стандарт лечения препа-
раты с психокоррегирующим действием, такие как 
нейролептики, анксиолитики и лекарства с общим 
седативным действием, как часть этиотропной 
терапии. Такой подход должен существенно повы-
шать эффективность комплексной терапии, уско-
ряя сроки заживления и рубцевания язв, снижая 
рецидивы болезни, и повышать результативность 
первичной и вторичной профилактики язвенной 
болезни.

Что касается генетической терапии, как части 
этиотропной, то это вопрос будущего гастроэнтеро-
логии и генной терапии. Однако мы считаем, что 
без успешной генетической терапии невозможно 
добиться полного исключения хронизации ЯБ и ее 
рецидивов.

ВЫВОДЫ

1. Бактериальная теория этиологии и патогенеза 
язвенной болезни не раскрывает всю сущность ее 
генеза и не имеет экспериментальных доказа-
тельств.

2. Согласно бактериальной теории этиологии 
язвенной болезни, антибактериальная терапия боль-
ных является этиотропной терапией, однако, соглас-
но нейрогенно-генетической теории, она представ-
ляет собой патогенетическую терапию.

3. Нейрогенно-генетическая теория язвенной 
болезни, как психосоматической патологии, предпо-
лагает в качестве этиотропной терапии лечение 
больных психокоррегирующими препаратами с уче-
том генетических особенностей организма.

Информация о финансировании и конфликте 
интересов

Исследование не имело спонсорской поддержки. 
Авторы декларируют отсутствие явных и 
потенциальных конфликтов интересов, связанных 
с публикацией настоящей статьи.
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ОПТИМИЗАЦИЯ ТЕХНИКИ ЭКСПЛАНТАЦИИ ПЕЧЕНИ
Цель исследования – уменьшение механических и ишемических повреждений печени при эксплантации.
Материалы и методы. Выполнен эксперимент по эксплантации печени на 14 половозрелых беспородных кроликах 
обоего пола золетиловым наркозом. В сравнении с традиционным методом эксплантации печени в предложенной 
технике были следующие отличия: мобилизация желудка и петель кишечника выполнялась со смещением их влево и 
вниз, что обеспечивало оптимальный доступ к мезентеральным венам и задней (нижней) полой вене; катетеризация 
воротной вены производилась через переднюю мезентеральную вену, что снижало риск экспульсии катетера; извле-
чение печени производилось в составе комплекса печень-диафрагма с использованием зажимов на диафрагме, что 
снижало риск травматизации органа; отмывание сосудистого русла печени от крови начиналось еще до полного завер-
шения мобилизации органа и заканчивалось практически сразу после его извлечения, что уменьшало продолжитель-
ность первичной ишемии.
Во время эксплантации проводилось отмывание сосудистого русла печени от крови 0,9 % раствором хлорида натрия 
с добавлением гепарина (500 ЕД/кг) под давлением 20-35 мм рт. ст. антеградно по открытому контуру через катетер в 
воротной вене с оттоком через катетер в нижней полой вене до появления перфузата, в котором визуально не опреде-
лялась кровь. Животные были разделены на 2 серии: 1-я серия (n = 6), которым отмывание проводилось при помощи 
нормотермической перфузии (раствор температурой 37 ± 1°С); 2-я серия (n = 8), которым отмывание проводилось при 
помощи гипотермической перфузии (раствор температурой 3 ± 1°С). После проведения хронометража животные из 
1-й серии ранжировались на две подгруппы: «нормотермия 1» (n = 3), у которых хронометраж составил менее 25 минут; 
«нормотермия 2» (n = 3), у которых хронометраж составил более 25 минут.
Через 14 часов консервации печени проводилось ее гистологическое исследование.
Результаты. Экспериментальная апробация разработанного алгоритма эксплантации печени показала уменьшение 
трудоемкости и травматичности операции, которое выражалось в сокращении времени ее выполнения и в уменьшении 
морфологических изменений трансплантатов при последующей пролонгированной статической гипотермической 
консервации.

Ключевые слова: трансплантация печени; эксплантация; жизнеспособность трансплантатов печени; 
перфузия; нормотермия; гипотермия
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LIVER EXPLANATION TECHNOLOGY OPTIMIZATION

Objective – to reduce mechanical and ischemic damage to the liver during explantation.
Materials and methods. An experiment was conducted on liver explantation on 14 sexually mature outbred rabbits of both 
sexes with zoetil anesthesia. In comparison with the traditional method of liver explantation, the proposed technique had the 
following differences: the mobilization of the stomach and intestinal loops was performed with their displacement to the left 
and down, which provided optimal access to the mesenteric veins and the posterior (inferior) vena cava; portal vein catheter-
ization was performed through the anterior mesenteric vein, which reduced the risk of catheter expulsion; liver extraction was 
performed as part of the liver-diaphragm complex using clamps on the diaphragm, which reduced the risk of organ trauma; 
The washing of the vascular bed of the liver from the blood began even before the complete completion of the mobilization 
of the organ and ended almost immediately after its extraction, which reduced the duration of primary ischemia.
During explantation, the vascular bed of the liver was washed from the blood with a 0.9 % sodium chloride solution with the 
addition of heparin (500 ME/kg) under a pressure of 20-35 mmHg antegrade along an open circuit through a catheter in the 
portal vein with an outflow through the catheter in the inferior vena cava until a perfusate appears in which blood was not 
visually detected. The animals were divided into 2 series: 1st series (n = 6), which were washed using normothermic perfusion 
(solution at 37 ± 1°C); 2nd series (n = 8) with which washing was carried out using hypothermic perfusion (solution with a 
temperature of 3 ± 1°C). After 14 hours of liver preservation, its histological examination was performed.
Results. Experimental testing of the developed liver explantation algorithm showed a decrease in the laboriousness and inva-
siveness of the operation, which was expressed in a reduction in the time of its implementation and in a decrease in morpho-
logical changes in the transplants during subsequent prolonged static hypothermic preservation.

Key words: liver transplantation; explantation; viability of liver transplantates; perfusion; normothermia; hypothermia
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Одной из актуальных проблем современной 
трансплантологии является своевременное 
обеспечение всех нуждающихся пациентов 

жизнеспособными и функционально активными 
трансплантатами [1]. Ежегодно до 25 % очередни-
ков умирают, так и не дождавшись трансплантата 
[2]. Успех трансплантации печени напрямую зави-
сит от качества печеночного трансплантата, поэтому 
дефицит донорских органов обусловлен не столько 
отсутствием самих органов, сколько сложностью 
сохранения жизнеспособности печени на всех эта-
пах трансплантации, в том числе при изъятии (экс-
плантации) ее у донора [3].

Основными повреждающими факторами при 
эксплантации печени являются механические, ише-
мические и перфузионные, которые во многом обу-
словлены анатомическими особенностями располо-
жения и кровоснабжения печени. Дополнительными 
факторами, влияющими на качество донорской 
печени при ее эксплантации, считаются не всегда 
адекватная последовательность выделения органа, 
перевязки и катетеризации сосудов; неправильный 
температурный и скоростной режимы отмывания 
печени от крови. В свою очередь, повреждения 
печени при эксплантации могут потенцировать раз-
витие новых ишемических и реперфузионных 
повреждений при последующей консервации и 
имплантации трансплантата [4]. Поэтому во всем 
мире идет активный поиск новых техник и методик 
экплантации печени, позволяющих минимизировать 
указанные риски.

Цель исследования – уменьшение механических 
и ишемических повреждений печени при экспланта-
ции.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Эксперименты выполнены на 14 половозрелых 
беспородных кроликах обоего пола массой 2,9 ± 
0,38 кг под золетиловым наркозом (45 мг/кг вне-

брюшинно) в соответствии с принципами 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации о гуманном обращении с животными 
(1996). Протокол исследования одобрен Комитетом 
по этике и доказательности медицинских научных 
исследований ФГБОУ ВО КемГМУ Минздрава 
России.

Отмывание сосудистого русла печени от крови 
во время эксплантации проводилось 0,9 % раство-
ром хлорида натрия с добавлением гепарина 
(500 ЕД/кг) под давлением 20-35 мм рт. ст. анте-
градно по открытому контуру через катетер в ворот-
ной вене с оттоком через катетер в нижней полой 
вене до появления перфузата, в котором визуально 
не определялась кровь.

Животные были разделены на 2 серии:
1-я серия (n = 6), в которой отмывание сосуди-

стого русла печени от крови проводилось раствором 
с температурой 37 ± 1оС – нормотермическая пер-
фузия;

2-я серия (n = 8), в которой отмывание сосуди-
стого русла печени от крови проводилось раствором 
с температурой 3 ± 1оС – гипотермическая перфу-
зия.

Всем животным выполнялись основные этапы 
операции:

1. Лапаротомия. Оперативный доступ «мерсе-
дес» [5] (рис. 1).

2. Выделение нижней полой и воротных вен.
3. Катетеризация нижней полой и воротной вен. 

Перфузия печени.
4. Эксплантация печени.
После вскрытия брюшной полости (рис. 2) петли 

кишечника и желудок аккуратно отводили влево и 
вниз (рис. 3), что позволяло освободить подпече-
ночное пространство и визуализировать нижнюю 
полую и воротную вены, которые выделяли и под-
водили под них лигатуры (рис. 4).

Воротную вену катетеризировали через перед-
нюю (верхнюю) мезентериальную вену, что позво-
ляло надежно фиксировать катетер, избежать мани-
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Рисунок 1
Оперативный доступ

Picture 1
Online access

Рисунок 2
Вскрытие брюшной полости

Picture 2
Dissection of the abdominal cavity

Рисунок 3
Иммобилизация петель кишечника и желудка

Picture 3
Immobilization of intestinal and stomach loops

Рисунок 4
Визуализация и выделение сосудов

Picture 4
Vascular imaging and isolation
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пуляций в области ворот печени и, тем самым, 
ограничить ее механические повреждения и риск 
кровотечений. После катетеризации воротной вены 
незамедлительно катетеризировали заднюю (ниж-
нюю) полую вену (рис. 5) и начинали отмывание 
сосудистого русла печени от крови.

Сразу же после начала перфузии вскрывали 
грудную клетку и перевязывали грудной отдел зад-
ней полой вены и аорту. Избегая механических 
воздействий на печень, завершали ее мобилизацию, 
производили отсечение грудинной и реберной частей 
диафрагмы. На оставшуюся часть диафрагмы 
накладывали зажимы, с помощью которых смещали 
ее каудально и обнажали ножки диафрагмы; после 
их пересечения комплекс печень-диафрагма извле-
кался (рис. 6).

После извлечения завершали отмывание печени 
от крови и через катетер в воротной вене заполняли 
сосудистое русло печени охлажденным раствором 
кустодиола. Затем погружали печень в раствор 
кустодиола и хранили при температуре 3 ± 1оС до 
последующих исследований [6].

При оценке хронометража продолжительности 
первичной ишемии печени при выполнении предло-
женной техники эксплантации печени первой фик-
сажной точкой являлось начало перевязки и кате-
теризации воротной вены, второй фиксажной 
точкой являлось заполнение сосудистого русла 
печени кустодиолом. Замеры времени производи-
лись независимым наблюдателем собирательным 
способом с помощью секундомера ‒ наблюдатель по 
фиксажным точкам засекал время и заносил пока-
зания секундомера в статистическую карту. 
Полученные значения продолжительности опера-
ции записывались в хронометражный вариацион-
ный ряд.

После проведения хронометража животные из 
1-й серии ранжировались на две подгруппы: «нор-
мотермия 1» (n = 3), у которых хронометраж соста-
вил менее 25 минут; «нормотермия 2» (n = 3), у 
которых хронометраж составил более 25 минут.

Через 14 часов статической гипотермической 
консервации из краевой и центральный части пра-
вой латеральной доли печени производился забор 
материала для гистологического исследования (рис. 
7). Срезы окрашивались гематоксилин-эозином, 
исследование материала проводилось под 1000-крат-
ным увеличением.

Описание количественных признаков, подчиня-
ющихся закону нормального распределения, описа-
но средней величиной и среднеквадратическим 
отклонением (М ± δ).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Средняя продолжительность первичной ишемии 
печени (время от перевязки и катетеризации ворот-
ной вены до заполнения сосудистого русла печени 
кустодиолом) при выполнении предложенной тех-
ники эксплантации составила 22,33 ± 4,67 мин.

Результаты проведенного эксперимента показа-
ли, что, по сравнению с традиционными методами, 
предложенная техника сопровождалась меньшей 
трудоемкостью и травматичностью операции и меха-
ническим воздействием на печень [7-9]. Это дости-
галось двумя факторами.

Во-первых, за счет мобилизации желудка и 
петель кишечника со смещением их влево и вниз 
обеспечивался оптимальный доступ к мезентериаль-
ным венам и задней (нижней) полой вене.

Во-вторых, катетеризация воротной вены из-за 
ее анатомических особенностей (малая протяжен-
ность, прочная связь с жировой клетчаткой, содер-
жащей множество мелких сосудов) сопряжена с 
техническими трудностями ее выделения, высоким 
риском травматизации сосудистой стенки и ворот 
печени. Малая протяженность воротной вены не 
позволяет надежно фиксировать катетер, который 

Рисунок 5
Катетеризация воротной и задней (нижней) полой вен

Picture 5
Catheterization of the portal and posterior (inferior) vena 

cava

Рисунок 6
Извлечение комплекса печень-диафрагма

Picture 6
Extraction of the liver-diaphragm complex
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Рисунок 7
Локализация участков забора материала для гистологического исследования

Picture 7
Localization of material sampling sites for histological examination

Примечание (Note): а) диафрагмальная поверхность печени (diaphragmatic surface of the liver); б) висцеральная поверхность 
печени (the visceral surface of the liver); ПВ – полая вена (vena cava); ЖП – желчный пузырь (gall bladder); ПКД – правая 
квадратная доля (the right square fraction); ПЦД – правая центральная доля (the right central lobe); ПЛД – правая латеральная 
доля (the right lateral lobe); ЛЦД – левая центральная доля (the left central lobe); ЛЛД – левая латеральная доля (the left lateral 
lobe); ПД – папиллярная доля (papillary lobe); КД – квадратная доля (square fraction); ХД – хвостатая доля (caudate lobe). Забор 
материала (sampling of material): 1. краевой участок ПЛД (the regional section of the PLD) (п); 2. центральный участок ПЛД (the 
central section of the PLD) (ц)

может легко выйти из вены, особенно при извлече-
нии печени. Предлагаемая катетеризация воротной 
вены через переднюю мезентеральную вену позво-
ляет минимизировать эти риски.

В-третьих, извлечение печени в составе ком-
плекса печень-диафрагма с использованием зажи-
мов на диафрагме позволяет практически полно-
стью исключить механические воздействия хирурга 
на печень.

В-четвертых, отмывание сосудистого русла пече-
ни от крови начинается еще до полного завершения 
мобилизации печени и заканчивается практически 
сразу после ее извлечения, что позволяет существен-
но уменьшить продолжительность первичной ише-
мии органа.

Результаты морфологического исследования 
печени (табл.) показали, что использование для 
отмывания сосудистого русла печени от крови 
охлажденного раствора (3 ± 1°С) позволяет умень-
шить морфологические изменения в трансплантате 
печени при пролонгированной статической гипо-
термической консервации в кустадиоле по сравне-
нию с нормотермической перфузией при эксплан-
тации.

Однако это происходит только при одинаковой 
продолжительности первичной ишемии. При умень-
шении времени нормотермической перфузии («нор-
мотермия 1») морфологические изменения менее 

выражены по сравнению с таковыми после более 
продолжительной гипотермической перфузии.

ВЫВОДЫ

1. Применение предложенной техники алгорит-
ма эксплантации печени позволяет уменьшить тру-
доемкость и травматичность операции, совместить 
два этапа – извлечения печени и ее отмывку о 
крови, уменьшить морфологические изменения 
трансплантатов при последующей пролонгирован-
ной статической гипотермической консервации.

2. Извлечение печени с участком диафрагмы 
при помощи зажимов позволяет исключить механи-
ческие воздействия на орган со стороны хирурга.

3. Гипотермическая перфузия печени при экс-
плантации уменьшает морфологические изменения 
в печени по сравнению с нормотермической, но 
решающее значение имеет уменьшение продолжи-
тельности первичной ишемии.

Информация о финансировании и конфликте 
интересов 
Исследование не имело спонсорской поддержки. 
Авторы декларируют отсутствие явных и 
потенциальных конфликтов интересов, связанных 
с публикацией настоящей статьи.
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Таблица

Морфологическая характеристика микропрепаратов печени

Table

Morphological characteristics of liver micropreparations

№ Балочно-радиарное 

строение
Некроз/Апоптоз Клеточный отек Липофусцин

Двуядерные 

гепатоциты
ЦВ ПД ПТ

Гипотермия

ц стертое нет/нет группами отдельные множество да умеренное расши-

рение

да

п чёткое нет/нет группами отдельные группами да слабо выраженное 

расширение

да

Нормотермия 1

ц стёрто нет/да сплошь отдельные множество да

умеренно выра-

женное расшире-

ние

да

п мозаичность нет/да сплошь в очаге нет нет да выраженное рас-

ширение

да

Нормотермия 2

ц чёткое нет/нет единичные нет нет да слабо выраженное 

расширение

да

п чёткое нет/нет нет нет группами да слабо выраженное 

расширение

да

Примечание (Note): ЦВ – центральная вена (расширена/запустевшая) [central vein (expanded/launched)]; ПД – пространство Диссе [Disse space]; 

ПТ – портальный тракт (расширен/запустевший) [portal path (expanded/launched)]; ц – центральный участок правой латеральной доли печени 

[the central section of the right lateral lobe of the liver]; п – краевой (периферический) участок [marginal (peripheral) section].
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КОНЦЕПЦИЯ ИНДИВИДУАЛЬНОГО РИСКА В ФОРМИРОВАНИИ 
И ОСОБЕННОСТЯХ ТЕЧЕНИЯ ВИБРАЦИОННОЙ БОЛЕЗНИ

Представлен анализ генно-молекулярных и биохимических маркеров раннего развития и неблагоприятного течения 
вибрационной болезни в послеконтактном периоде. Приведены результаты изучения частот генотипов и аллелей поли-
морфизма rs11562975 гена TRPM8, rs1801133 (C677T) гена MTHFR у больных с ранними и поздними сроками развития 
вибрационной болезни. Проведен анализ показателей биоцидности нейтрофилов в зависимости от сроков формиро-
вания вибрационной болезни с целью прогностической оценки течения заболевания в послеконтактном периоде.

Ключевые слова: вибрационная болезнь; профессиональные заболевания; генно-молекулярные маркеры.
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Novosibirsk State Medical University, Ministry of Health of Russia,
Novosibirsk Research Institute of Hygiene,
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THE CONCEPT OF INDIVIDUAL RISK IN THE FORMATION AND FEATURES OF THE COURSE OF VIBRATION 
DISEASE

The analysis of gene-molecular and biochemical markers of early development and adverse course of vibration disease in the 
post-contact period is presented. The results of studying the frequencies of genotypes and alleles of the rs11562975 polymor-
phism of the TRPM8 gene, rs1801133 (C677T) of the MTHFR gene in patients with early and late development of vibration 
disease are presented. The analysis of indicators of neutrophil biocidicity depending on the timing of the formation of vibration 
disease for the purpose of predicting the course of the disease in the post-contact period.

Key words: vibration disease; occupational diseases; genetic and molecular markers.
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Одним из актуальных направлений медицины 
труда является изучение закономерностей и 
механизмов влияния на человека факторов 

окружающей и производственной среды, формиро-
вания и течения профессиональных заболеваний как 
индикаторной патологии [1, 2].

Исследование влияния вибрации на организм 
сохраняет медико-социальную значимость, несмо-
тря на некоторое снижение уровней воздействия 
вредных производственных факторов на работни-
ков. Вибрационная болезнь (ВБ) имеет значитель-
ный удельный вес в структуре профессиональной 
заболеваемости, является полисиндромным заболе-
ванием, в развитии которого задействованы разно-
образные патогенетические механизмы. 
Клинические проявления стойкие и часто приводят 
к утрате трудоспособности и инвалидности больных 
[3, 4].

В настоящее время считается доказанным, что 
риск развития профессиональных заболеваний зави-
сит не только от интенсивности воздействующих 
факторов, но и от индивидуальных особенностей 
организма работающих [5, 6]. Индивидуальная 

реактивность определяется наследственностью, кон-
ституцией, полом, возрастом, влиянием среды.

В последние годы сделаны серьезные достиже-
ния в области клинической генетики: разработаны 
новые методы ранней диагностики, лечения и про-
филактики наследственных и врожденных болез-
ней. С каждым годом появляются новые сведения о 
роли наследственных факторов в этиологии и пато-
генезе различных заболеваний [7, 8].

Целый спектр современных исследований посвя-
щен изучению вклада генетических факторов в 
формирование фенотипических особенностей разви-
тия и течения ряда профессиональных заболеваний 
[9-12]. Анализ ассоциаций генетических маркеров с 
профессиональными заболеваниями позволяет выя-
вить среди работающих группы лиц повышенного 
риска к отдельным заболеваниям и разрабатывать 
меры своевременной профилактики.

Однако, изучение генно-молекулярных маркеров 
развития и течения профессиональных заболеваний 
в послеконтактном периоде остается актуальной 
задачей. Лица, имеющие индивидуальную неодина-
ковую чувствительность к факторам производствен-
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ной среды отличаются по метаболическому статусу 
в период восстановления после ухода из профессии. 
Анализ генетических и биохимических маркеров 
позволит прогнозировать характер течения вибраци-
онной болезни в послеконтактном периоде для раз-
работки схем наблюдения и реабилитации.

Цель исследования – провести анализ генетиче-
ских маркеров у больных с разными сроками фор-
мирования вибрационной болезни для прогнозиро-
вания течения заболевания в послеконтактном 
периоде.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для достижения поставленной цели было проведено 
обследование 331 мужчины, средний возраст которых 
составил 48,8 ± 7,7 лет. Среди них: 81 человек больные ВБ 
с различными сроками развития заболевания, 200 человек – 
группа контроля (здоровые доноры) и 50 человек – группа 
сравнения (рабочие, имеющие контакт с вибрацией). Стаж 
работы в контакте с вибрацией колебался от 7 до 32 лет 
(средний стаж 16,8 ± 3,7 лет). Лица, контактирующие с 
локальной вибрацией, представлены следующими профес-
сиональными группами: обрубщики, формовщики, горно-
рабочие очистного забоя (ГРОЗ), заточники, клепальщики, 
слесари-сборщики. Работающие в контакте с общей вибра-
цией: водители карьерного большегрузного автотранспор-
та, машинисты бульдозеров, машинисты буровых станков, 
машинисты экскаваторов.

Обследованные больные вибрационной болезнью 
были разделены на две группы в зависимости от 
индивидуальной чувствительности к воздействию 
производственной вибрации (по срокам развития 
вибрационной болезни): заболевшие в ранние сроки 
(до 15 лет работы в условиях производственной 
вибрации – «неустойчивые») и заболевшие в позд-
ние сроки (через 15 лет и более работы в условиях 
производственной вибрации – «устойчивые»).

Для анализа генетических маркеров изучали 
частоты генотипов и аллелей полиморфизма 
rs11562975 гена TRPM8, rs1801133 (C677T) гена 
MTHFR.

Состояние окислительного метаболизма нейтро-
филов оценивалось нами с помощью НСТ-теста, а 
именно процента активных клеток и индекса акти-
вации нейтрофилов (ИАН) в спонтанном (с-НСТ) 

и индуцированном зимозаном (и-НСТ) НСТ- 
тесте.

Экстракция ДНК из венозной крови проводи-
лась методом фенол-хлороформной экстракции. 
Генотипирование делеционного полиморфизма генов 
проводили через амплификацию соответствующего 
локуса гена и анализ длины ПЦР продуктов.

Статистический анализ проводился с использо-
ванием пакета программ SPSS 11.5.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Важное значение в патогенезе ВБ имеют сосуди-
стые нарушения, связанные с прямым повреждаю-
щим действием вибрации на сосуды, их микротрав-
матизацией, активацией ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы с формированием нейрогумо-
ральных, нейрогормональных и рефлекторных на-
рушений, которые приводят к микроциркуляторным, 
метаболическим и гипоксическим расстройствам. 
При контакте с вибрацией отмечается снижение тем-
пературной, болевой и вибрационной чувствитель-
ности.

В адаптации человека к температуре внешней 
среды важная роль принадлежит терморецепторам, 
являющимся первичным звеном термочувствитель-
ности. У человека клонированы несколько генов, 
кодирующих рецепторы, охватывающие широкий 
диапазон температур.

При изучении полиморфизма rs11562975 гена 
TRPM8 было получено, что в группе больных ВБ 
преобладал генотип GG и встречался в 76,5 %, гено-
тип GC – в 23,5 %, а генотип CC отсутствовал.

Частоты генотипов в контрольной группе соот-
ветствуют равновесию Харди-Вайнберга (χ2 = 0,11).

При сравнении группы больных ВБ с контролем 
по частотам генотипов и аллелей полиморфизма 
rs11562975 гена TRPM8 достоверных различий не 
получено (табл. 1).

На следующем этапе анализа мы разделили 
группу с вибрационной болезнью на «устойчивых» 
лиц и «неустойчивых». Оказалось, что генотип GC 
встречается значительно чаще в группе лиц с ран-
ними сроками развития заболевания, по сравнению 
с устойчивыми (40,9 % и 16,9 %, соответственно, 
р = 0,038). Отношение шансов обнаружить носите-
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ля генотипа GC в группе подверженных лиц в 
3,4 раза выше, по сравнению с группой устойчивых 
(95% ДИ 1,1-10,1). Данные представлены в табли-
це 2.

Изучение состояния окислительного метаболиз-
ма нейтрофилов проводили с помощью НСТ-теста. 
До 90 % биоцидности зависит от активных форм 
кислорода (АФК). Нитросиний тетразолий (НСТ) 

Таблица 1
Частоты генотипов и аллелей полиморфизма rs11562975 гена TRPM8 в контрольной группе и в группе 

с вибрационной болезнью
Table 1

Frequencies of genotypes and alleles of the TRPM8 gene polymorphism rs11562975 in the control group and in the group 
with vibration disease

Генотипы Контроль ВБ

n % n %

GG 168 84,0 62 76,5

GC 31 15,5 19 23,5

CC 1 0,5

Достоверность различий, р 0,241

Аллели % %

G 91,8 88,3

C 8,2 11,7

Двусторонний тест Фишера 0,201

Отношение шансов 1,5

95% ДИ ОШ 0,8-2,7

Примечание (Note): ОШ – отношение шансов (odds ratio), ДИ – доверительный интервал (confidence interval).

Таблица 2
Частоты генотипов и аллелей полиморфизма rs11562975 гена TRPM8 в группе с вибрационной болезнью

Table 2
Frequencies of genotypes and alleles of the rs11562975 polymorphism of the TRPM8 gene in the group  

with vibration disease

Вибрационная болезнь

Устойчивые Неустойчивые

Генотипы n % n %

GG 49 83,1 13 59,1

GC 10 16,9 9 40,9

Двусторонний тест Фишера 0,038

Отношение шансов 3,4

95 % ДИ ОШ 1,1-10,1

Аллели % %

G 91,5 79,5

C 8,5 20,5

Двусторонний тест Фишера 0,05

Отношение шансов 2,8

95% ДИ ОШ 1,04-7,4

Примечание (Note): ОШ – отношение шансов (odds ratio), ДИ – доверительный интервал (confidence interval).

mailto:ngi@niig.su
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перехватывает электроны, освободившиеся при 
окислении, и превращается из желтой растворимой 
формы в растворимый темно-синий диформазан. 
Диформазан откладывается в тех лейкоцитах, кото-
рые обладают высокой биоцидностью.

Показатели биоцидности нейтрофилов у боль-
ных ВБ с различными сроками развития заболева-
ния представлены в таблице 3. Результаты 
с-НСТ-тестирования больных с различными срока-
ми развития ВБ в целом показали, что процент 
активных клеток и ИАН в этих группах в после-
контактном периоде достоверно не отличались, 
однако показатели во всех группах превышали 
норму (с-НСТ 10-12 %) и прослеживалась тенден-
ция к увеличению первого у больных с развитием 
ВБ в поздние сроки. Кроме того, именно в этой 
группе отмечен наиболее низкий ИАН в и-НСТ-те-
сте: 0,25 ± 0,002 по сравнению с 0,41 ± 0,06 (р < 0,001) 
у больных ВБ на момент первичной диагностики и 
0,39 ± 0,02 с развитием ВБ в ранние сроки. 
Снижение ИАН в группе больных с поздними сро-
ками развития ВБ может свидетельствовать о низ-
кой резервной возможности клеток при ответе на 
стимулирующее воздействие.

Достоверные отличия были получены и при про-
ведении и-НСТ. Так в группе больных в период 
первичной диагностики он составил 25,0 ± 4,00 по 
сравнению с 38,6 ± 1,57 (р < 0,001) у больных с 
поздними сроками развития заболевания.

При сравнении средних уровней ряда показате-
лей у носителей разных генотипов полиморфизма 
rs11562975 гена TRPM8, обнаружены достоверные 

различия в тесте Манна–Уитни по и-НСТ (р = 0,041) 
и ИАН и-НСТ (р = 0,038), (табл. 4).

Полученные данные свидетельствуют о том, что 
у обладателей генотипа GC активация окислитель-
ного метаболизма (ОМ) нейтрофилов происходит 
более интенсивно (по показателям индуцированного 
НСТ-теста). Повышение ОМ нейтрофилов приводит 
к развитию патологического процесса в микроцир-
куляторном русле при вибрационном воздействии.

В результате проведенного молекулярно-генети-
ческого тестирования в структуре четвертого экзона 
гена MTHFR типированы аллели 677С и 677Т, а 
также все три возможных генотипа. Замена нукле-
отида цитозина (С) в позиции 677 на тимидин (Т) 
приводит к нарушению реметилирования гомоцисте-
ина в метионин и развитию стойкой умеренной 
гипергомоцистеинемии. Гомоцистеин обладает выра-
женным цитотоксическим и атерогенным действием.

При изучении частот генотипов и аллелей поли-
морфизма rs1801133 (C677T) гена MTHFR досто-
верных отличий между группами контроля и боль-
ных ВБ получено не было. Также не было получено 
достоверных отличий между группами «устойчи-
вых» и «неустойчивых» больных. Данные представ-
лены в таблицах 5 и 6.

При сравнении средних уровней ряда показате-
лей у носителей разных генотипов полиморфизма 
C677T гена MTHFR, обнаружены достоверные раз-
личия в тесте Крускалла–Уоллиса по показателям 
с-НСТ-теста (р = 0,043) (табл. 7).

У обладателей генотипа C677С отмечается наи-
больший процент активных нейтрофилов в спонтан-

Таблица 3
Показатели окислительного метаболизма нейтрофилов в послеконтактном периоде у больных с разными сроками 

формирования ВБ
Table 3

Indicators of oxidative metabolism of neutrophils in the post-contact period in patients with different periods of VB 
formation

Группа обследованных

Период контакта  

с вибрацией

n = 50

Больные ВБ  

«неустойчивые»

n = 22

Больные ВБ

«устойчивые»

n = 59

сНСТ, % 16,0 ± 3,61 18,3 ± 1,09 20,2 ± 2,27

с-НСТ-тест, ИАН 0,31 ± 0,13 0,30 ± 0,02 0,31 ± 0,02

и-НСТ, % 25,0 ± 4,00 24,2 ± 1,58 38,6 ± 1,57*

и-НСТ-тест, ИАН 0,41 ± 0,06 0,39 ± 0,02 0,25 ± 0,002*

Примечание: * – р < 0,001 по сравнению с группой сравнения.
Note: * – p < 0.001 compared to the comparison group.

Таблица 4
Средние уровни показателей и-НСТ теста у носителей разных генотипов полиморфизма rs11562975 гена TRPM8

Table 4
Average levels of I-nst test scores in carriers of different genotypes of the rs11562975 polymorphism of the TRPM8 gene

Генотипы N Среднее Стандартное отклонение Ст. ошибка среднего 95% доверительный интервал

и-НСТ-тест, % GG 20 21,40 5,698 1,274 18,73 24,07

GC 6 33,00 11,713 4,782 20,71 45,29

и-НСТ-тест, ИАН GG 17 0,3335 0,07314 0,01774 0,2959 0,3711

GC 6 0,5167 0,19633 0,08015 0,3106 0,7227



39T. 19 № 1 2020

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ном НСТ-тесте, что свидетельствует об активном 
избыточном образовании активных форм кислорода 
и окислительном стрессе.

Таким образом, генотип C677С полиморфизма 
C677T гена MTHFR можно считать неблагоприятным 
генетическим маркером риска развития и течения 
вибрационной болезни в послеконтактном периоде.

ВЫВОДЫ:

1. Генотип GG полиморфизма rs11562975 гена 
TRPM8 является маркером риска развития вибра-

ционной болезни, а раннее развитие заболевания 
ассоциировано с генотипом GC полиморфизма 
rs11562975 гена TRPM8.

2. Исследование функциональной активности 
нейтрофилов с помощью НСТ-теста у больных ВБ 
в послеконтактном периоде показало, что показате-
ли с-НСТ превышали норму во всех группах обсле-
дованных, причем в группе с поздними сроками 
развития заболевания процент нейтрофилов, обла-
дающих высокой биоцидностью, был наибольшим. 
В этой же группе наибольшим был и и-НСТ, а 
ИАН – наименьшим. Полученные данные могут 
свидетельствовать о том, что в послеконтактном 

Таблица 5
Частоты генотипов и аллелей полиморфизма C677T гена MTHFR в контрольной группе и в группе с вибрационной 

болезнью
Table 5

Frequencies of genotypes and alleles of the C677T polymorphism of the MTHFR gene in the control group and in the group 
with vibration disease

Контроль ВБ

Генотипы n % n %

C677С 102 51,0 33 40,7

C677T 79 39,5 41 50,6

Т677T 19 9,5 7 8,6

Достоверность различий 0,226

Аллели % %

С 70,8 66,0

T 29,2 34,0

Двусторонний тест Фишера 0,312

Отношение шансов 1,2

95% ДИ ОШ 0,8-1,8

Таблица 6
Частоты генотипов и аллелей полиморфизма C677T гена MTHFR в группе с вибрационной болезнью

Table 6
Frequencies of genotypes and alleles of the C677T polymorphism of the MTHFR gene in the group with vibration disease

Устойчивые Неустойчивые

Генотипы n % n %

C677С 25 42,4 8 36,4

C677T 29 49,2 12 54,5

Т677T 5 8,5 2 9,1

Достоверность различий 0,886

Аллели % %

С 66,9 63,6

T 33,1 36,4

Двусторонний тест Фишера 0,712

Отношение шансов 1,2

95% ДИ ОШ 0,6-2,4

Таблица 7
Средние уровни показателей с-НСТ теста у носителей разных генотипов C677T полиморфизма гена MTHFR

Table 7
Average levels of C-nst test scores in carriers of different C677T genotypes of the MTHFR gene polymorphism

Генотипы N Среднее
Стандартное 

отклонение

Ст. ошибка 

среднего.

95% доверительный  

интервал

с-НСТ-тест, % 

C677С 16 18,19 12,544 3,136 11,50 24,87

C677T 11 9,00 6,325 1,907 4,75 13,25

Т677T 4 17,50 7,767 3,884 5,14 29,86
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периоде у больных с поздними сроками развития 
ВБ происходит увеличение количества активных 
нейтрофилов при индукции продигиозаном с одно-
временным снижением резерва их биоцидности.

3. У обладателей генотипа GC полиморфизма 
rs11562975 гена TRPM8 активация окислительного 
метаболизма нейтрофилов происходит более интен-
сивно (по показателям индуцированного НСТ-
теста), что приводит к повышению окислительного 
метаболизма нейтрофилов и является неблагоприят-
ным прогностическим признаком течения ВБ в 
послеконтактном периоде.

4. Генотип C677С полиморфизма C677T гена 
MTHFR у больных ВБ ассоциирован с окислитель-
ным стрессом и является маркером неблагоприятно-
го течения ВБ в послеконтактном периоде.
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СВЯЗЬ МЕЖДУ ПОЛИМОРФИЗМОМ ГЕНА TNF-A-308G/A 
И РИСКОМ РАКА ЖЕЛУДКА

Предмет исследования. Венозная кровь больных раком желудка, поступивших по скорой помощи с желудочно-ки-
шечным кровотечением. В исследуемой группе 14 мужчин (45 %) и 17 женщин (55 %), средний возраст 63,2 ± 3,5 года 
(M ± m). Группу сравнения составили 58 пациентов, проходивших обследование перед оперативным лечением (эндо-
протезирование суставов). Гендерное распределение из обследуемых – 19 мужчин (33 %) и 39 женщин (67 %), сред-
ний возраст 62,4 ± 1,8 года (M ± m).
Цель исследования – определить риск развития рака желудка на основании анализа полиморфизма фактора некро-
за опухоли альфа.
Методы исследования. Выделение ДНК выполнено с помощью фенол-хлороформной экстракции. Генотипирования 
однонуклеотидных замен в гене TNF-α при -308 (G; A) проводилось с помощью ПЦР в режиме реального времени с 
использованием конкурирующих TaqMan-зондов, комплементарных полиморфным участкам ДНК. Достоверность 
генотипирования подтверждалась секвенированием.
Основные результаты. Распределение генотипов TNF-α при -308 (G; A) составило: GG 58 %, GA 42 % и AA 0 % у 
пациентов с раком желудка и GG 79 %, GA 21 % и AA 0 % в группе сравнения. В группе больных с раком желудка гете-
розиготный генотип GA гена TNF-a встречался чаще, чем в группе сравнения: 42 % против 21 % (χ2 = 4.514; р = 0,034). 
При вычислении показателя отношения шансов было обнаружено, что генотип GA ассоциирован с риском развития 
рака желудка (OR = 2.769; нижняя граница 95% ДИ (CI) = 1.065, верхняя граница 95% ДИ (CI) = 7,197).
Область применения. Формирование групп риска по развитию рака желудка.
Выводы. Результаты нашего исследования демонстрируют связь между гетерозиготным генотипом GA TNF-a-308 и 
риском развития рака желудка.

Ключевые слова: рак желудка; кровотечение; полиморфизм; риск; фактор некроза опухоли

Arkhipova A.A., Anischenko V.V.
City Clinical Hospital N 2,
Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia

ASSOCIATION BETWEEN TNF-A-308 G/A GENE POLYMORPHISM AND GASTRIC CANCER RISK

Subject of research. Venous blood of patients with gastric cancer hospitalized with gastrointestinal bleeding. The study group 
included 14 men (45 %), 17 women (55 %), average age 63.2 ± 3.5 (M ± m). The comparison group included 58 patients 
undergoing medical examination prior to surgical treatment (replacement arthroplasty). Gender distribution of the patients in 
the comparison group – 19 men (33 %), 39 women (67 %), average age 62.4 ± 1.8 (M ± m)
Objective – to determine the risk of development of gastric cancer based on the analysis of polymorphism of tumor necrosis 
factor alpha.
Research methods. DNA isolation was performed using phenol-chloroform extraction. Genotyping of single nucleotide sub-
stitutions in the TNF-α gene at -308 (G; A) was performed using real-time PCR with competitive TaqMan probes complemen-
tary to polymorphic DNA regions. The accuracy of the genotyping is confirmed by sequencing.
Key findings. The distribution of TNF-α genotypes at -308 (G; A): GG 58 %, GA 42 % and AA 0 % in patients with gastric 
cancer and GG 79 %, GA 21 % and AA 0 % in the comparison group. In the group of patients with cancer the heterozygous 
GA genotype of the TNF-a gene was more frequent than in the comparison group: 42 % versus 21 % (χ2 = 4.514; р = 0,034). 
Calculation of odds ratio has shown that the GA genotype is associated with risk of gastric cancer development (OR = 2.769; 
lower limit 95% CI = 1.065, upper limit 95% CI = 7.197).
Scope of application. Formation of gastric cancer development risk groups.
Conclusions. The results of our study demonstrate the association between the heterozygous GA TNF-a-308 genotype and 
the risk of development of gastric cancer.

Key words: gastric cancer; bleeding; polymorphism; risk; tumor necrosis factor
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В 2017 году в России зарегистрированы 
34651 пациентов со злокачественными новоо-
бразованиями желудка. При этом летальность 

на первом году жизни с момента установления диа-
гноза составила 46,6 % [1]. Распространенность 

рака желудка увеличивается с возрастом, пик забо-
леваемости приходится на пожилой возраст [2]. 
Исследователи связывают эту тенденцию с увеличе-
нием продолжительности жизни, с появлением 
новых эффективных методов лечения хронических 



43T. 19 № 1 2020

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

заболеваний [2, 3]. У большинства пациентов рак 
желудка выявляется на поздних стадиях (III ста-
дия – 23,8 %, IV стадия – 39,9 %). Гастрэктомия у 
пожилых пациентов сопряжена с высоким риском 
осложнений. Несмотря на успехи химиотерапии, в 
основном c применением цисплатина, медиана 
выживаемости составляет около года. Пятилетняя 
выживаемость не превышает 5 %. Недавнее введе-
ние трастузумаба позволило повысить показатели 
выживаемости, но его применение ограничено обра-
зованиями экспрессирующими Her-2 / neu [4].

И также следует отметить, что наша страна зани-
мает большую территорию, а эндоскопические 
исследования имеют высокую себестоимость, в 
связи с чем выполнить всему взрослому населению 
45-50 лет эзофагогастродуоденоскопию в качестве 
скрининга не представляется возможным. Как след-
ствие, рак желудка нередко выявляется при разви-
тии осложнений в общехирургических стационарах. 
11,5 % кровотечений из верхних отделов пищевари-
тельного тракта приходится на злокачественные 
новообразования желудка. При этом опухоль, как 
правило, локализуется в антральном отделе или 
ближе к малой кривизне. Чаще кровотечения отме-
чаются при III-IV стадии и являются результатом 
распада опухоли [5]. Кроме того, 79 % пациентов с 
кровотечением опухолевой этиологии не знают о 
том, что у них рак и у 75 % из них уже есть мета-
стазы [6].

Изложенное выше подчеркивает необходимость 
обнаружения факторов риска развития рака желуд-
ка. Предполагается, что рак желудка имеет отноше-
ние ко многим факторам, включая поражение 
Helicobacter pylori. Однако из 100 % инфицирован-
ных Helicobacter pylori только у 15-20 % разовьется 
язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной 
кишки, и менее чем у 1 % развивается аденокарци-
нома. Реакция на инфекцию и последующий харак-
тер воспаления зависит от генотипа пациента. Среди 
всех полиморфизмов наиболее полно изучены вари-
анты противовоспалительных цитокинов, таких как 
IL2 и TNF. TNF-а – цитокин, играющий важную 
роль в защите хозяина от инфекционных заболева-
ний, однако, избыточная продукция может привести 
к выраженному воспалительному ответу, который 
способен влиять на развитие рака [7].

Цель исследования – определить риск развития 
рака желудка на основании анализа полиморфизма 
фактора некроза опухоли альфа.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектом исследования стала венозная кровь 
больных раком желудка поступивших по скорой 

помощи в ГБУЗ НСО «ГКБ № 2» г. Новосибирска 
с желудочно-кишечным кровотечением за период с 
20.06.2018 по 01.09.2019. В группе пациентов с 
раком желудка мужчин было 14 (45 %), женщин – 
17 (55 %), средний возраст 63,2 ± 3,5 года (M ± m). 
По данным эзофагогастродуоденоскопии, макроско-
пическая форма рака представляла собой язвенный 
дефект или инфильтративно-язвенное поражение с 
локализацией в антральном отделе и/или на малой 
кривизне. При морфологическом исследовании опе-
рационных препаратов или биоптатов, полученных 
при эзофагогастродуоденоскопии в постгеморраги-
ческом периоде, установлены: в 11 случаях – высо-
кодифференцированная аденокарцинома, в 15 – 
умеренно дифференцированная, у пяти 
больных – низкодифференцированная. В одном 
случае новообразование соответствовало ста-
дии 0 (TisN0M0), в 8 случаях выставлена стадия II 
(IIA: T2N1M0; IIB: T3N1M0 и T2N2M0), у 14 боль-
ных – стадия III (IIIA: T3N2M0, T2N3M0; IIIB: 
T4aN3M0, T3N3M0; IIIC: T4aN3M0 ) и у 8 боль-
ных выставлена IV стадия (наличие отдаленных 
метастазов).

Группу сравнения составили 58 пациентов, про-
ходивших обследование перед оперативным лечени-
ем (эндопротезирование суставов) в условиях поли-
клиники в ГБУЗ НСО «ГКБ № 2» за аналогичный 
период. Гендерное распределение обследуемых: 
19 мужчин (33 %) и 39 женщин (67 %), средний 
возраст 62,4 ± 1,8 года (M ± m) У пациентов груп-
пы сравнения отмечалось снижение уровня гемогло-
бина (ниже 120 г/л). При гастроскопии были выяв-
лены эрозии и язвы антрального отдела желудка 
(все пациенты принимали препараты группы 
НПВС). Больные в группе сравнения не имели 
онкологических заболеваний в анамнезе и отрицали 
онкологические заболевания у родственников пер-
вой степени родства.

Сравнение статуса инфекции Helicobacter pylori 
не проводилось.

Выделение ДНК выполнено с помощью 
фенол-хлороформной экстракции. Генотипирование 
однонуклеотидных замен в гене TNF-α при 
-308 (G; A) проводилось с помощью ПЦР в режиме 
реального времени с использованием конкурирую-
щих TaqMan-зондов, комплементарных полиморф-
ным участкам ДНК. Достоверность генотипирова-
ния подтверждалась секвенированием.

Для анализа различий использовали хи-квадрат 
(χ2). Результат считался достоверным при значении 
абсолютного показателя точности p < 0,05. Для 
определения риска развития заболевания вычисляли 
отношение шансов (OR) с помощью онлайн-кальку-
лятора, доступного по ссылке: http://medstatistic.
ru/calculators/calcodds.html.
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Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом ГБУЗ НСО «ГКБ № 2». От всех паци-
ентов было получено информированное согласие.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Распределение генотипов и частот аллелей пока-
зано в таблице.

Распределение генотипов TNF-α при -308 (G; A) 
составило: GG 58 %, GA 42 % и AA 0 % у пациентов 
с раком желудка и GG 79 %, GA 21 % и AA 0 % в 
группе сравнения. В группе больных с раком желуд-
ка гетерозиготный генотип GA гена TNF-a встречал-
ся чаще, чем в группе сравнения: 42 % против 21 % 
(хи-квадрат = 4.514; р = 0,034). При вычислении 
показателя отношения шансов было обнаружено, 
что генотип GA ассоциирован с риском развития 
рака желудка (OR = 2.769; нижняя граница 95% 
ДИ (CI) = 1.065, верхняя граница 95% ДИ (CI) = 
7,197). В нашем исследовании генотип АА не встре-
тился ни в исследуемой группе, ни в группе контро-
ля. Согласно данным литературы, генотип TNF-a 
-308 AA встречается редко [7]. В исследовании с 
выборкой более 100 случаев этот показатель коле-
бался от 0 до 16 % [8].

Воспаление считается важным фактором в пато-
генезе рака, и полиморфизмы генов, связанных с 
воспалением, широко изучались в течение послед-

них лет. TNF-α является наиболее хорошо изучен-
ным геном, до сих пор сообщалось, что полимор-
физм в 308 (rs1800629) положении связан с риском 
развития рака, но выводы остаются спорными, а 
результаты предыдущих исследований неоднознач-
ными [8]. Результаты варьируют при смене объек-
тов исследования, предполагалась некоторая расо-
во-специфическая ассоциация с повышенным 
риском рака желудка у разных этнических групп 
[9]. Метаанализ, проведенный Zheng W. с соавт. 
[7], направленный на установление взаимосвязи 
между полиморфизмом фактора некроза опухоли α 
и риском развития рака желудка, показал связь 
между генотипами (GA и AA) TNF-α при -308 и 
риском развития этого заболевания в популяциях 
по всему миру. Результаты нашего исследования 
согласуются с выводами метаанализа и демонстри-
руют связь между гетерозиготным генотипом GA 
TNF-a-308 и риском развития рака желудка.

Однако наше исследование имеет два ограниче-
ния. Во-первых, небольшой размер выборки. 
Во-вторых, в основной группе не установлен статус 
Helicobacter pylori, так как пациенты с раком 
желудка поступали по скорой помощи с признаками 
желудочно-кишечного кровотечения и только 
6 (19 %) из них смогли предоставить предыдущие 
заключения эзофагогастродуоденоскопии. В двух 
описаниях было отмечено определение Helicobacter 
pylori уреазным тестом. Этих данных недостаточно, 
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Таблица
Частота генотипов и аллелей G-308A гена TNF-a у больных раком желудка и пациентов группы сравнения

Table
Frequencies of genotypes and TNF-a gene G-308A alleles in patients with gastric cancer and in patients  

of the comparison group

Обследуемые Аллели и генотипы
Больные раком  I Группа сравнения  II P

n % n % Р

Все обследуемые

AA 0 0 0 0 –

GA 13 42 12 21 0,034

GG 18 58 46 79 0,034

A 13 20,97 12 10,34 NS

G 49 79,03 104 89,66 NS

Мужчины

AA 0 0 0 0 –

GA 6 42,86 4 21,05 NS

GG 8 57,14 15 78,95 NS

A 6 21,43 4 10,53 NS

G 22 78,57 34 89,47 NS

Женщины

AA 0 0 0 0 –

GA 7 41,18 8 20,51 NS

GG 10 58,82 31 79,49 NS

A 7 20,59 8 10,26 NS

G 27 79,41 70 89,74 NS

Примечание: NS – различие не значимо.
Note: NS – the difference is not significant.
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чтобы оценить связь инфекции с гетерозиготным 
генотипом TNF-a-308 у пациентов с раком желудка. 
А, согласно данным литературы [7], полиморфизм 
гена TNF-a-308 G/A влияет на экспрессию цитоки-
на, изменяет интенсивность воспалительного ответа 
на Helicobacter pylori и, таким образом, запускает 
канцерогенез.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наше исследование показало связь между гено-
типом GA TNF-a-308 и риском развития рака 

желудка. Однако для понимания механизма взаи-
модействия между организмом пациента и 
Helicobacter pylori, который приводит к неоплазии, 
необходимо дальнейшее проспективное исследова-
ние полиморфизма гена TNF-α-308 G/A.

Информация о финансировании и конфликте 
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ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ ГЛУТАТИОН-S-ТРАНСФЕРАЗ М1  
И Т1 У КОРЕННОГО И ПРИШЛОГО НАСЕЛЕНИЯ ГОРНОЙ ШОРИИ

Работа посвящена изучению полиморфизма генов глутатион-S-трансфераз M1 и T1 у коренного шорского и пришлого 
европеоидного населения Горной Шории Кемеровской области с целью выявления этнической специфики в их рас-
пределении.
Материалы и методы. Материал собран в экспедиционных условиях в 2010-2016 гг. в районах Горной Шории 
Кемеровской области. Забор крови проведен с заполнением «Информированного согласия» у 345 человек. Образцы 
ДНК выделены методом фенол-хлороформной экстракции. Полиморфизм генов GSTM1 и GSTT1 исследован методом 
ПЦР в реальном времени с использованием наборов реагентов ООО «СибДНК». Статистическая обработка материа-
лов – стандартный пакет программ SPSS 21.0.
Основные результаты. Выявлены этнические особенности распределения полиморфных вариантов генов GSTM1 и 
GSTT1 у коренного шорского и пришлого европеоидного населения юга Кузбасса. Частота делеционного полиморфиз-
ма генов GSTM1 и GSTT1 статистически значимо ниже у шорцев по сравнению c пришлым населением области (шорцы: 
GSTM1 0/0 – 0,2318, GSTT1 0/0 – 0,2568, европеоидное население: GSTM1 0/0 – 0,4464, GSTT1 0/0 – 0,4107). 
Одновременное сочетание «нулевых» генотипов по двум локусам у шорцев встречается в 3-4 раза реже, чем у населе-
ния европейского происхождения.
Заключение. Результаты исследования частоты встречаемости аллельных вариантов генов GSTM1 и GSTT1 в населении 
Горной Шории и выявленная этническая специфика в их распределении могут служить популяционным контролем при 
исследовании ассоциаций данных маркеров с мультифакторными заболеваниями у коренного и пришлого населения 
области.

Ключевые слова: биотрансформация ксенобиотиков; полиморфизм; GSTM1 и GSTT1; шорцы; европеоидное 
население; Кузбасс
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GLUTATHION-S-TRANSFERASE M1 AND T1 GENE POLYMORPHISM IN THE INDIGENOUS AND ALIEN 
POPULATION OF GORNAYA SHORIA

The paper deals with the study of glutathione-S-transferase M1 and T1 gene polymorphism in indigenous Shor and alien 
Caucasoid population of Gornaya Shoria of the Kemerovo region in order to identify ethnic specificity in their distribution.
Materials and methods. The material was collected in field conditions in 2010-2016 in Gornaya Shoria of the Kemerovo region. 
Blood sampling was carried out with the filling of «Informed consent» in 345 people. DNA samples were isolated by phe-
nol-chloroform extraction. Polymorphism of GSTM1 and GSTT1 genes was studied by real-time PCR using the reagent kits of 
SibDNA LLC. Statistical processing of the materials was standard software package SPSS 21.0.
Main results. Ethnic features of the distribution of polymorphic variants of GSTM1 and GSTT1 genes in the indigenous Shor and 
alien Caucasoid population of the south of Kuzbass were revealed. The frequency of deletion polymorphism of GSTM1 and 
GSTT1 genes were statistically significantly lower among the Shors compared with the alien population of the region (the Shors: 
GSTM1 0/0 – 0.2318, GSTT1 0/0 – 0.2568, Caucasoid population: GSTM1 0/0 – 0.4464, GSTT1 0/0 – 0.4107). The simultaneous 
combination of «null» genotypes by two loci in the Shors was 3-4 times less common than in a population of European descent.
Conclusion. The results of the study on the frequency of occurrence of allelic variants of GSTM1 and GSTT1 genes in Gornaya 
Shoria population and the revealed ethnic specificity in their distribution can serve as a population control when studying the 
associations of these markers with multi-factor diseases in the indigenous and alien population of the region.

Key words: xenobiotic biotransformation; polymorphism; GSTM1 and GSTT1; the Shors; Caucasoid population; Kuzbass
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Организм человека постоянно подвергается 
воздействию неблагоприятных факторов 
окружающей среды, в том числе чужерод-

ных соединений – ксенобиотиков, которые могут 
обладать мутагенным, тератогенным и канцероген-

ным эффектами и быть причиной развития различ-
ных заболеваний [1].

Известно более 5 миллионов химических веществ 
(промышленные, сельскохозяйственные, бытовые 
поллютанты, фармацевтические препараты, косме-
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тика, пищевые добавки и др.), для многих из кото-
рых показана этиологическая связь с рядом заболе-
ваний [2, 3].

Последнее особенно актуально для высокоурба-
низированной Кемеровской области, которая зани-
мает одно из ведущих мест в Российской Федерации 
не только по объему промышленного производства, 
но и по уровню загрязнения окружающей среды. 
Концентрация предприятий угледобывающей, 
металлургической, химической промышленности, 
автомобильного транспорта приводит к накоплению 
токсичных и канцерогенных веществ, превышаю-
щих предельно допустимые уровни в окружающей 
среде [4].

Ведущая роль в защите организма от действия 
чужеродных веществ принадлежит системе био-
трансформации ксенобиотиков (БТК), активность 
которой контролируется более чем 300 генами, в том 
числе GSTT1, GSTM1. Ксенобиотики в организме 
метаболизируются до безвредных соединений под 
воздействием ферментов I и II фазы детоксикации 
(микросомального окисления и реакции конъюга-
ции) [2, 5].

Глутатион-S-трансферазы относятся к фер-
ментам второй фазы биотрансформации. Они обе-
спечивают химическую модификацию липофильно-
го ксенобиотика, увеличивают его гидрофильные 
свойства и способствуют быстрой экскреции через 
почки и печень [6]. Синтез многочисленного семей-
ства ферментов глутатионовых S-трансфераз (GST) 
контролируется различными генами, в которых 
выявлены полиморфизмы, оказывающие суще-
ственное влияние на их функции. Вследствие поли-
морфизма генов БТК активность соответствующих 
ферментов у разных лиц может значительно разли-
чаться [7].

Эволюционно сложившиеся генотип-средовые 
взаимодействия специфичны для каждой человече-
ской популяции. Генетическая особенность индиви-
да в значительной мере определяется его принад-
лежностью к определенному географическому 
региону, этнической и расовой группе [8, 9]. В 
связи с этим при исследовании генетической пред-
расположенности или резистентности к тем или 
иным заболеваниям необходимо располагать данны-

ми о распределении молекулярно-генетических мар-
керов на этно-популяционном уровне.

Учитывая физиологическую роль глутати-
он-S-трансфераз в жизнедеятельности организма 
[6], связанную с процессами метаболизма ксенобио-
тиков и ассоциацией полиморфных вариантов генов 
[2, 3, 10, 11], кодирующих ферменты детоксикации, 
с рядом заболеваний, а также географическую 
неравномерность их распределении в народонаселе-
нии [3, 8, 12, 13], исследование полиморфизма 
(GSTM1 и GSTT1) у коренного шорского и пришло-
го европеоидного населения юга Кузбасса представ-
ляется актуальным.

Шорцы – тюркоязычный коренной малочислен-
ный народ Российской Федерации. Шорцы сформи-
ровались в ходе длительного смешения угорских, 
самодийских, кетоязычных и тюркских племен. По 
культуре и происхождению они близки северным 
алтайцам и некоторым этническим группам хакасов. 
Основная территория проживания шорцев – Горная 
Шория, включающая Таштагольский, Междуречен-
ский, Мысковский, Новокузнецкий и другие райо-
ны юга Кузбасса.

По данным ВПН 2002 г. численность шорцев 
составляла 11554 человека, 2010 г. – 10672 челове-
ка. Среди коренных малочисленных народов РФ 
шорцы – один из самых урбанизированных этносов 
(2010 г. – 76,3 % – жители городов и поселков 
городского типа).

Работа посвящена исследованию полиморфизма 
генов GSTM1 и GSTT1 системы детоксикации ксе-
нобиотиков у коренного шорского и пришлого евро-
пеоидного населения Горной Шории.

Цель – выявить этнические особенности в рас-
пределении частот полиморфных вариантов генов 
GSTM1 и GSTT1 у монголоидного (шорского) и 
европеоидного населения юга Кузбасса.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Материал для настоящего исследования собран 
в ходе комплексных генетико-эпидемиологических 
экспедиций совместно с Новокузнецким государ-
ственным институтом усовершенствования врачей 
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(г. Новокузнецк), НИИ комплексных проблем сер-
дечно-сосудистых заболеваний (г. Кемерово) и 
НИИ комплексных проблем гигиены и профессио-
нальных заболеваний (г. Новокузнецк) в 
2010-2016 гг. в районах Горной Шории Кемеровской 
области, в поселках Ортон, Ильинка, Трехречье, 
Чувашка, Усть-Кабырза, Чилиссу-Анзас, Шор-
Тайга, п.г.т. Шерегеш. Объем выборки составил 
345 человек, из них шорцев – 257 человек, лиц 
европейского происхождения – 56 человек, шор-
ско-русских метисов – 32 человека. Забор крови у 
взрослого населения проводили квалифицирован-
ные медицинские работники с заполнением 
«Информированного согласия». Образцы ДНК 
выделены из венозной крови методом фенол-хлоро-
формной экстракции. Делеционный полиморфизм 
генов GSTM1 и GSTT1 исследовали методом ПЦР 
в реальном времени с использованием наборов реа-
гентов ООО «СибДНК».

Вычисления проводили с помощью пакета про-
грамм SPSS 21.0. В качестве сравнения использова-
лись данные литературы по русским [3] и коренным 
монголоидным народам Сибири и Монголии [14, 
15].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Проведено молекулярно-генетическое исследова-
ние полиморфизма генов глутатион-S-трансфераз 
М1 и Т1 у коренного и пришлого населения юга 
Кузбасса.

Результаты распределения частот генотипов и 
аллелей генов GSTM1 и GSTT1 у шорцев и населе-
ния европейского происхождения представлены в 
таблице.

У коренного монголоидного населения Горной 
Шории частота функционально-активных аллелей 
генов GSTM1 и GSTТ1 выше по сравнению с евро-
пеоидным населением (частота фенотипа GSTM1 (+): 
шорцы – 0,768, европеоиды – 0,554; GSTT1 (+): 
шорцы – 0,743, европеоиды – 0,589).

В отношении гетерозиготных носителей 0/+ 
известно, что у них за счет полноценного второго 

аллеля активность соответствующей глутати-
он-S-трансферазы сохраняется [12].

«Нулевые» аллели генов GSTM1 и GSTТ1 явля-
ются результатом делеций, при которых белковый 
продукт не синтезируется. Частота нуль-аллеля у 
коренного населения ниже, чем у пришлого, но 
различия не достигают статистической значимости 
(GSTM1 0: шорцы – 0,481, европеоиды – 0,668; 
GSTT1 0: шорцы – 0,507, европеоиды – 0,641).

Практический интерес представляют гомозигот-
ные носители «нулевого» аллеля. У шорцев частота 
нулевых генотипов GSTM1 0/0 составляет 0,232, у 
европеоидного населения Горной Шории – 
0,446 (χ2 = 5,47, p = 0,019). Частота GSTT1 0/0 также 
значительно выше у пришлого населения – 0,411, у 
шорцев – 0,257 (χ2 = 4,62; р = 0,032). У русских 
превалирует и сочетание двойных «функционально 
ослабленных генотипов» GSTM1 0/0 и 
GSTT1 0/0 системы детоксикации ксенобиотиков 
(русские – 0,179, шорцы – 0,045).

Наши данные по частоте делеционных генотитов 
GSTM1 0/0 и GSTT1 0/0 у европеоидного населе-
ния Горной Шории согласуются с данными литера-
туры по русскому населению Северной Сибири и 
других регионов России [3, 13] (GSTM1 0/0: рус-
ские Северной Сибири – 0,481, русские Республики 
Башкортостан – 0,442; GSTT1 0/0 – 0,387 и 
0,225 соответственно).

В монголоидных этносах Сибири и Центральной 
Азии частота полиморфных вариантов исследуемых 
генов варьирует в широком диапазоне: GSTM1 0/0 у 
татар – 0,409, у бурятов – 0,481, у монголов – 0,56, 
у китайцев – от 0,368 – до 0,636. Генотип 
GSTT1 0/0 в сравниваемых группах населения с 
наиболее высокой частой представлен у монголов 
(0,430) и китайцев (0,456-0,545) [13, 14, 15].

Таким образом, полиморфизм генов системы 
биотрансформации ксенобиотиков (GSTM1, GSTT1) 
оказался высокоинформативным в дифференциации 
монголоидных и европеоидных народов.

Ранее проведенный нами анализ генетических 
расстояний по локусам генов GSTM1 и GSTT1 выя-
вил генетическую близость шорцев с этносами 
Средней Сибири (нганасанами, селькупами, ненца-
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Таблица
Распределение частот генотипов GSTM1 и GSTT1 в населении Кемеровской области и Северной Сибири

Table
Frequency distribution of GSTM1 and GSTT1 genotypes in the population of the Kemerovo region and Northern Siberia
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Шорцы Горной 

Шории1
0,768 0,232 233 0,481 0,499 0,743 0,257 257 0,507 0,5 0,045 221

Метисы  

(шор+европ.)  

Горной Шории1
0,733 0,267 30 0,516 0,499 0,656 0,344 32 0,586 0,485 0,167 30

Европеоидное 

население Горной 

Шории1
0,554 0,446 56 0,668 0,443 0,589 0,411 56 0,641 0,46 0,179 56

Русские Сибири2 0,519 0,481 341 0,693 0,425 0,613 0,387 341 0,622 0,47 0,229 341

Монголы3 0,44 0,56 152   0,57 0,43 160     

Китайцы3 0,632 0,368 106   0,544 0,456 417     

0,364 0,636 187   0,455 0,545 187     

Буряты4 0,519 0,481    0,778 0,222      

Башкиры5 0,366 0,634 303   0,781 0,219 192     

Татары5 0,591 0,409 462   0,759 0,241 377     

Примечание: 1 – данные авторов; 2 – Корчагина Р.П. и др., 2011; 3 – Уянга Г. и др., 2015; 4 – Беляева Е.В. и др., 2017; 
5– Кочетова О.В. и др., 2019.
Note: 1 – authors’ data; 2– according to Korchagina RP et al., 2011; 3 – according to Uyanga G et al., 2015; 4 – according to 
Belyaeva EV et al., 2017; 5– according to Kochetova OV et al., 2019.

ми), что свидетельствует о присутствии самодийско-
го компонента в шорском генофонде [16].

Метисы (шорско-европеоидные) по частоте гено-
типов GSTM10/0 и GSTT10/0 занимают промежу-
точное положение (0,232 > 0,267 < 0446 и 0,257 > 
0,344 < 0,411 соответственно). Метисация сдвигает 
частоты генов в коренном этносе в сторону пришло-
го населения и, тем самым, изменяет степень обе-
звреживания токсичных метаболитов.

Этнические особенности в распределении поли-
морфизмов генов глутатион-S-трансфераз М1 и Т1 у 
населения Горной Шории имеют большое значение 
в решении вопросов его этногенеза и адаптации к 
изменяющимся условиям среды обитания.

Выявленные различия в распределении полимор-
физмов генов GSTM1 и GSTT1 у коренного и при-
шлого населения позволяют предположить этниче-
скую специфику и в ассоциациях данных генотипов 
с предрасположенностью или устойчивостью к неко-
торым заболеваниям [17].

Система ферментов метаболизма ксенобиотиков 
представляет собой сформировавшийся в процессе 
эволюции механизм адаптации организма к воздей-
ствию токсичных экзогенных и эндогенных веществ. 
Устойчивость или чувствительность индивида к 
экзо- и эндобиотикам зависит от индивидуального 
сочетания полиморфных вариантов генов системы 
биотрансформации ксенобиотиков. Каждому чело-

веку свойственна уникальная комбинация назван-
ных полиморфизмов, обеспечивающая его адапта-
цию к изменяющимся условиям окружающей среды 
[18].

Важной характеристикой генетической структу-
ры популяции является гетерозиготность, которая 
поддерживает в популяции определенный уровень 
генетической изменчивости и обеспечивает орга-
низмам бульшую жизнеспособность и приспосо-
бленность, чем гомозиготность [19]. Статистически 
значимые различия в уровне гетерозиготности ло-
кусов генов GSTM1 и GSTT1 у коренного и при-
шлого населения юга Кузбасса отсутствуют  
(табл.).

Следует отметить, что гетерозиготность у шорцев 
по данным локусам несколько выше, чем у населе-
ния европейского происхождения (GSTM1: шорцы – 
0,49931 – русские – 0,44345; GSTT1 – 0,500 – 
0,460 соответственно). Уровень гетерозиготности у 
шорско-русских метисов (0,499) в большей степени 
приближен к аборигенному монголоидному, нежели 
пришлому европеоидному населению, что косвенно 
подтверждает мнение ряда исследователей о том, 
что у коренного населения лучше сформированы 
адаптационные механизмы, позволяющие глутати-
он-S-трансферазам более эффективно защищать 
организм от токсического действия эндогенных и 
экзогенных веществ [14].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе проведенного исследования выявлена 
этническая специфика в распределении полимор-
физмов генов второй фазы биотрансформации ксе-
нобиотики у коренного шорского и пришлого насе-
ления Горной Шории.

На популяционном уровне частоты «нулевых» 
генотипов и их сочетаний у шорцев статистически 
значимо ниже, чем у европеоидного населе- 
ния.

Метисы (шорско-европеодные) по частоте гено-
типов GSTM1 0/0 и GSTT1 0/0 занимают проме-
жуточное положение (0,267 и 0,344 соответствен-
но).

Полиморфизм генов GSTM1, GSTT1 оказался 
высокоинформативным в дифференциации монголо-
идного и европеоидного населения, что имеет нема-
ловажное значение в решении вопросов его этноге-

неза и адаптации к конкретным условиям среды 
обитания.

Учет особенностей распределения генотипов 
GSTM1 0/0 и GSTT1 0/0 в этнических группах 
Горной Шории имеет важное значение в планирова-
нии и проведении генетико-эпидемиологических 
исследований, изучении ассоциаций данных марке-
ров с мультифакторными заболеваниями и расчете 
возможного индивидуального и популяционного 
риска, а также разработке профилактических мер 
по сохранению здоровья населения с учетом этно-ге-
нетической специфики региона.
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ОЦЕНКА ЭКОЛОГИЧЕСКОГО РИСКА ДЛЯ ЗДОРОВЬЯ НАСЕЛЕНИЯ 
ОТ ВЫБРОСОВ В ВОЗДУШНУЮ СРЕДУ ОБРАБАТЫВАЮЩЕГО 
ПРЕДПРИЯТИЯ

Предмет исследования – выбросы в воздушную среду загрязняющих веществ предприятием  ООО «Новокузнецкмрамор».
Цель исследования – оценить экологический риск для здоровья населения от воздействия атмосферных выбросов 
предприятия по обработке мрамора.
Методы исследования. Проведена оценка выбросов предприятия на основе анализа тома предельно допустимых 
выбросов. Рассчитаны индексы опасности при остром и хроническом воздействии. Определены максимальные и сред-
негодовые концентрации загрязняющих веществ от каждого источника выбросов в каждой из точек воздействия кон-
центраций (ТВК) веществ, связанных с микрорайонами жилой застройки на основе данных по расстоянию между 
каждой из точек и каждым источником выбросов. Рассчитаны риски для здоровья населения.
Основные результаты. Определены приоритетные токсичные вещества, содержащиеся в атмосферных выбросах 
предприятия по обработке мрамора: диЖелезо триоксид, марганец, фтористый водород, оксид азота, диоксид серы, 
оксид углерода, взвешенные вещества, пыль неорганическая, бензин. Установлены индексы опасности выбросов с 
определением удельного веса каждого компонента эмиссии в атмосферный воздух в индексах опасности. Выявлены 
районы города, наиболее неблагоприятные для проживания. Определены риски для здоровья населения г. Новокузнецка, 
связанные с выбросами в воздушный бассейн предприятия по обработке мрамора. Показано, что суммарный риск 
хронической интоксикации максимальный у жителей Новобайдаевского микрорайона города (ТВК № 3) – 1,25 × 10-4 и 
Орджоникидзевского района (ТВК № 2) – 9,31 × 10-5. В этих же точках выявлен наибольший канцерогенный риск для 
здоровья населения от воздействия бензина.
Заключение. В целом выбросы новокузнецкого предприятия по обработке мрамора не оказывают значительного 
влияния на состояние здоровья населения города.

Ключевые слова: методология оценки риска; атмосферные выбросы; взвешенные и токсичные вещества; 
индекс опасности; риск хронической интоксикации; канцерогенный риск
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Research Institute for Complex Problems of Hygiene and Occupational Diseases,
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EVALUATION OF ENVIRONMENTAL RISK FOR THE HEALTH OF THE POPULATION FROM THE EMISSIONS 
TO THE AIR OF THE PROCESSING ENTERPRISE

Subject – emissions of the pollutants into the air by the enterprise Novokuznetskmramor, LLC.
Objective – assessing the environmental risk to the health of the population due to the effects of atmospheric emissions from 
a marble processing enterprise.
Methods. The enterprise emissions were estimated based on the analysis of the maximum permissible emissions volume. 
Hazard indices for acute and chronic exposure were calculated. The maximum and average annual concentrations of pollutants 
from each emission source at each of the points of exposure to concentrations (PEC) of the substances associated with resi-
dential districts based on data on the distance between each point and each emission source were determined. Health risks 
were calculated.
Main results. The priority toxic substances contained in the atmospheric emissions of the marble processing enterprise were 
determined: diiron trioxide, manganese, hydrogen fluoride, nitric oxide, sulfur dioxide, carbon oxide, suspended substances, 
inorganic dust, and gasoline. Emission hazard indices were established with the determination of the specific gravity of each 
component of emissions into the air in hazard indices. Areas of the city, the most unfavorable for living, were identified. The 
risks to public health in Novokuznetsk related to the emissions into the air basin of a marble processing enterprise were deter-
mined. It was shown that the total risk of chronic intoxication was the highest for the residents of the Novobaydaevsky 
micro-district of the city (PEC N 3) – 1.25 × 10-4 and the Ordzhonikidze district (PEC N 2) – 9.31 × 10-5. At these points, the 
greatest carcinogenic risk to public health from exposure to gasoline was revealed.
Conclusion. In general, emissions from the Novokuznetsk marble processing enterprise do not significantly affect the health 
of the population in the city.

Key words: risk assessment methodology; atmospheric emissions; suspended and toxic substances; hazard index; 
risk of chronic intoxication; carcinogenic risk
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Состояние здоровья жителей промышленных 
городов в значительной степени зависит от воздей-
ствия природных и антропогенных факторов окру-
жающей среды и биологических особенностей попу-
ляции [1, 2]. Среди основных направлений 
практического применения методологии оценки 
риска от влияния химических веществ, загрязняю-
щих окружающую среду, особое значение имеет 
ранжирование территорий по уровням загрязнения 
и опасности для здоровья населения на любом уров-
не административного деления [3, 4]. Основным 
источником загрязнения компонентов окружающей 
среды являются крупные предприятия металлургии, 
теплоэнергетики, угольной промышленности, но в 
ряде случаев локальное воздействие на загрязнение 
атмосферного воздуха и воды оказывают предприя-
тия местной (строительной, легкой, пищевой) про-
мышленности [5, 6]. Одним из таких предприятий 
является фабрика по обработке мрамора ООО 
«Новокузнецкмрамор», которая находится в 
Орджоникидзевском районе г. Новокузнецка.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

В работе по оценке экологического риска для 
здоровья от выбросов предприятия по обработке 
мрамора использовался том предельно допустимых 
выбросов этого промышленного объекта (том ПДВ). 
Том ПДВ содержит следующие характеристики 
предприятия, необходимые для расчетов: наимено-
вание и количество источников выбросов загрязня-
ющих веществ в атмосферный воздух, высоты и 
диаметры этих источников, скорости выхода газо-
воздушной смеси из устьев источников, температу-
ры отходящих газов, а также массу выбросов каж-
дого из токсичных веществ, выраженную как в 
тоннах в год, так и в граммах в секунду. Был 
определен удельный вес отдельных источников 
предприятия в выбросах основных взвешенных и 
токсичных веществ, а также индекс сравнительной 
опасности выбросов. Эти показатели позволяют 
провести идентификацию основных источников 
опасности и выделить наиболее опасные (приоритет-
ные) вещества для оценки риска.

Оценка риска для здоровья, связанного с рас-
четными концентрациями атмосферных примесей, 
проводилась на основе расчетов максимальных и 
среднегодовых концентраций с использованием 

унифицированной программы расчета загрязнения 
атмосферы «ЭКОцентр-Стандарт». Данная про-
грамма рассчитывает приземные концентрации за-
грязняющих веществ в атмосфере в соответствии с 
«Методами расчетов рассеивания выбросов вред-
ных (загрязняющих) веществ в атмосферном возду-
хе» [7].

Для полного представления о распространении и 
воздействии примесей, поступающих от предприя-
тия по обработке мрамора в воздушный бассейн 
города, выбраны контрольные точки в разных рай-
онах города. Перечень точек воздействия концен-
траций (ТВК), связанных с выбросами рассматри-
ваемого предприятия, приведен в таблице 1.

Оценка риска для здоровья населения от воздей-
ствия атмосферных выбросов мраморобрабатываю-
щего предприятия проводилась на основании 
«Руководства по оценке риска для здоровья населе-
ния при воздействии химических веществ, загрязня-
ющих окружающую среду» [8].

Для расчета эффектов, связанных с длительным 
(хроническим) воздействием веществ, загрязняю-
щих воздух, использовалась информация об их 
среднегодовых концентрациях. В случае экспери-
ментального обоснования нормативов предельного 
содержания вредных примесей в атмосферном воз-
духе по эффекту хронического воздействия матема-
тическая обработка результатов строится по прин-
ципу определения зависимости «концентрация-вре-
мя-эффект». При нормировании примесей атмос-
ферного воздуха принимались значения коэффици-
ента запаса (Кз) в зависимости от класса опасно-
сти – для веществ 1 класса на уровне 7,5, 2 клас-
са – 6, 3 класса – 4,5 и 4 класса – 3. При хрони-
ческом воздействии примеси на уровне пороговой 
концентрации (дозы) риск проявления неспецифи-
ческих токсических эффектов составляет 16 % (или 
0,16 в долях единицы) [9]. Уравнение расчета риска 
хронической интоксикации имеет вид:

R = 1 – ехр (ln(0,84) ½ С / (ПДК ½ Кз)),      (1)

где С – среднегодовая концентрация вещества, 
оказывающая воздействие на организм человека.

Для оценки риска комбинированного действия 
нескольких загрязнителей в соответствии с прави-
лом умножения вероятностей применяется формула, 
где в качестве множителя выступают не величины 
риска здоровью, а значения, характеризующие веро-
ятность его отсутствия:
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Rсум = 1 – (1-R1) ½ (l-R2) ½ (1-R3) ½...½ (l-Rn),   (2)

где Rсум – риск комбинированного действия 
примесей; R1...Rn – риск действия каждой отдель-
ной примеси.

Коэффициенты опасности концентраций рассчи-
тывались отдельно по каждому веществу в каждой 
расчетной точке. Коэффициент опасности представ-
ляет собой кратность референтной концентрации 
для острого или хронического воздействия от мак-
симальной или среднегодовой расчетной концентра-
ции токсичного вещества в приземном слое воздуха. 
Индекс опасности является суммацией коэффици-
ентов опасности от отдельных загрязняющих 
веществ. Канцерогенный риск устанавливался как 
дополнительный, по сравнению с фоном, риск для 
индивидуума приобрести онкологическое заболева-
ние в течение жизни при воздействии ингредиентов 
эмиссий предприятия по обработке мрамора. Расчет 
индивидуального ингаляционного канцерогенного 
риска осуществлялся в зависимости от следующих 
параметров: среднегодовая расчетная концентрация 
канцерогенного вещества в приземном слое воздуха, 
суточный объем дыхания и вес тела среднестатисти-
ческого индивидуума, фактор-потенциал канцеро-
генного эффекта.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Обрабатывающее предприятие ООО 
«Новокузнецкмрамор» основано в 1982 году и явля-

ется лидером в области камнеобработки в 
Кемеровской области. Основным видом деятельно-
сти предприятия является изготовление изделий из 
натурального камня для наружной облицовки фаса-
дов, внутренней отделки помещений, памятников, 
предметов интерьера.

Город Новокузнецк характеризуется континен-
тальным климатом со значительными годовыми и 
суточными колебаниями температур. Город находит-
ся в Кемеровской области в юго-восточной части 
Западной Сибири на стыке Кузнецкой котловины и 
горных массивов Кузнецкого Алатау, Горной Шории 
и Салаирского кряжа. Высота расположения город-
ской территории над уровнем моря составляет от 
196 до 249 м. Существенное влияние на климат 
Новокузнецка также оказывает пространственная 
ориентировка основных геоморфологических эле-
ментов, в первую очередь, речных долин и водораз-
делов. Минимальная температура наблюдалась в 
январе (-47,7°C), максимальная – в июле (+36°C). 
Среднегодовая температура воздуха составляет 
2,1°C. Преобладающие направления ветров – южное 
и юго-западное. Среднегодовая скорость ветров – 
2,3 м/сек, повторяемость штилевой погоды состав-
ляет 25 %.

В работе проведена идентификация опасности 
выбросов в воздушный бассейн мраморобрабатыва-
ющей фабрики. На территории рассматриваемого 
предприятия расположены 6 организованных стаци-
онарных источников выбросов. Данные источники 
эмиссий характеризуются следующими параметра-
ми: высота источника – от 3,2 м до 11 м; диаметр 

Таблица 1
Районы точек воздействия концентраций и их координаты

Table 1
Areas of the points of exposure to concentrations and their coordinates

№ ТВК/ 

PEC
Широта  

(градус и секунды)

Долгота  

(градус и секунды)
Район города Микрорайон города

1 53°44’ с.ш. 87°07’ в.д. Куйбышевский Привокзальная площадь

2 53°47’ с.ш. 87°20’ в.д. Орджоникидзевский Белые дома

3 53°46’ с.ш. 87°17’ в.д. Орджоникидзевский Новобайдаевский

4 53°46’ с.ш. 87°12’ в.д. Кузнецкий Площадь Ленина

5 53°45’ с.ш. 87°09’ в.д. Центральный Цирк

6 53°45’ с.ш. 87°07’ в.д. Центральный Драмтеатр

7 53°45’ с.ш. 87°05’ в.д. Куйбышевский Машзавод

8 53°49’ с.ш. 87°10’ в.д. Заводской Берёзка

9 53°53’ с.ш. 87°07’ в.д. Новоильинский Авиаторов

Примечание: ТВК – точки воздействия концентраций.
Note: PEC - points of exposure to concentrations.
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источника – от 0,6 м до 3,0 м; скорость выхода 
газовоздушной смеси из устья – 1,5 м/с; темпера-
тура отходящей газовоздушной смеси – 25°С. 
Опасная скорость ветра по всем источникам выбро-
сов мраморобрабатывающей фабрики составила 
2,8 м/с. Суммарная валовая эмиссия в воздушный 
бассейн города, связанная с функционированием 
предприятия, составляет 655,0 кг/год (по организо-
ванным источникам), в том числе взвешенных 
веществ с содержанием SiO2 менее 20 % – 440,0 кг/
год, пыли неорганической (с содержанием 
SiO2 20-70 %) – 172,0 кг/год. Показатель удельной 
эмиссии взвешенных веществ составляет 0,072 г/с; 
пыли неорганической – 0,255 г/с; оксида углеро-
да – 0,127 г/с; бензина – 0,016 г/с. Суммарный 
индекс опасности выбросов мраморобрабатывающей 
фабрики составил 481,6. Удельный вес взвешенных 
веществ в суммарном индексе опасности составляет 
43,16 %, марганца – 34,29 %, пыли неорганиче-
ской – 21,94 %. Удельный вес остальных компонен-
тов эмиссий мраморобрабатывающей фабрики не 
превышает 1 %.

Далее в работе рассчитан риск хронической 
интоксикации, связанный с выбросами в воздушный 
бассейн города стационарными источниками обра-
батывающего предприятия. Оценка риска хрониче-
ской интоксикации проводится исходя из априорно-
го утверждения о том, что человек в напряженной 
экологической ситуации под действием химических 
загрязнений чувствует себя дискомфортно и при 
этом включаются адаптационно-приспособительные 
механизмы. Длительное напряжение этих механиз-
мов ведет к появлению стрессорных реакций, уве-
личению содержания свободных радикалов в орга-
низме и, в итоге, к возникновению того или иного 
патологического состояния хронического характера.

Суммарное значение риска хронической инток-
сикации, связанного с эмиссиями мраморобрабаты-
вающей фабрики, находится в пределах от 9,95 ½ 
10-6 до 1,25 ½ 10-4 (в зависимости от зоны воздей-
ствия на территории города). Максимальные значе-
ния риска выявлены в ТВК № 3 (1,25 ½ 10-4), 

расположенной в Новобайдаевском микрорайоне 
города, и в ТВК № 2 (9,31 ½ 10-5) – в 
Орджоникидзевском районе. Минимальные значе-
ния отмечаются в ТВК № 1 (9,95 ½ 10-6) – 
Куйбышевский район; в ТВК № 9 (1,41 ½ 10-5) – 
Новоильинский район. Вклад пыли неорганической 
в формирование риска хронической интоксикации 
для населения г. Новокузнецка от выбросов рассма-
триваемого предприятия составил от 20,07 % до 
62,31 % (в зависимости от зоны воздействия); окси-
да азота – от 13,43 % до 51,27 %; взвешенных 
веществ – 8,27-16,35 %; оксида углерода – 
2,82-10,75 %; марганца – 1,36-2,95 % (табл. 2).

Индекс опасности концентраций, индуцируемый 
выбросами предприятия по обработке мрамора, по 
точкам воздействия определен в пределах от 2,68 ½ 
10-4 до 2,6 ½ 10-3; при этом значения индекса не 
превышают приемлемого уровня, равного 1. 
Наиболее критическими органами и системами орга-
низма человека, подверженными воздействию взве-
шенных и токсичных компонентов выбросов, явля-
ются органы дыхания (индекс опасности 2,68 ½ 
10-4 – 2,6 ½ 10-3), иммунная система (индекс опас-
ности 1,52 ½ 10-4 – 1,91 ½ 10-3), центральная нерв-
ная система (9,77 ½ 10-5 – 5,69 ½ 10-4), кровеносная 
система (1,88 ½ 10-5 – 1,24 ½ 10-4).

Оценка риска от воздействия канцерогенных 
веществ не может базироваться на величинах поро-
говых доз и концентраций. Считается, что даже 
небольшое число молекул химического соединения 
способно вызвать изменения в единичной клетке с 
последующей неконтролируемой клеточной проли-
ферацией и развитием в отдельный период после 
воздействия клинических признаков злокачествен-
ных новообразований. Значения индивидуального 
ингаляционного канцерогенного риска, связанного 
с выбросами бензина стационарными источниками 
мраморобрабатывающей фабрики, для населения 
г. Новокузнецка приведены в таблице 3.

Канцерогенный риск в контрольных точках 
находится в пределах от 6,23 ½ 10-10 до 6,07 ½ 10-9, 
что не превышает уровень приемлемого риска. Мак-

Таблица 2
Риск хронической интоксикации по точкам воздействия (доли единицы)

Table 2
The risk of chronic intoxication at exposure points (fractions of a unit)

№ ТВК 1 2 3 4 5 6 7 8 9

ДиЖелезо триоксид 4,90½10-7 2,14½10-6 2,84½10-6 8,59½10-7 5,8½10-7 5,06½10-7 4,39½10-7 5,72½10-7 3,35½10-7

Марганец 2,94½10-7 1,28½10-6 1,71½10-6 5,15½10-7 3,48½10-7 3,03½10-7 2,63½10-7 3,43½10-7 2,01½10-7

Фтористый водород 2,94½10-8 1,28½10-7 1,71½10-7 5,15½10-8 3,48½10-8 3,03½10-8 2,63½10-8 3,43½10-8 2,01½10-8

Оксид азота 5,10½10-6 2,44½10-5 3,37½10-5 9,14½10-6 5,86½10-6 5,28½10-6 4,56½10-6 5,99½10-6 3,46½10-6

Диоксид серы 1,12½10-8 5,37½10-8 7,42½10-8 2,01½10-8 1,29½10-8 1,16½10-8 1,00½10-8 1,32½10-8 7,61½10-9

Оксид углерода 1,07½10-6 5,12½10-6 7,07½10-6 1,92½10-6 1,23½10-6 1,11½10-6 9,56½10-7 1,26½10-6 7,25½10-7

Бензин 1,35½10-7 6,44½10-7 8,90½10-7 2,41½10-7 1,55½10-7 1,39½10-7 1,20½10-7 1,58½10-7 9,13½10-8

Взвешенные вещества 8,22½10-7 1,23½10-5 1,64½10-5 4,95½10-6 3,34½10-6 2,91½10-6 2,53½10-6 3,29½10-6 1,93½10-6

Пыль неорганическая 2,00½10-6 4,70½10-5 6,26½10-5 1,66½10-5 1,28½10-5 1,11½10-5 9,65½10-6 1,26½10-5 7,36½10-6

Суммарно 9,95½10-6 9,31½10-5 1,25½10-4 3,42½10-5 2,43½10-5 2,14½10-5 1,85½10-5 2,42½10-5 1,41½10-5

Примечание: ТВК – точки воздействия концентраций. 
Note: PEC – points of exposure to concentrations.
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симальный уровень риска отмечается в ТВК № 3 (Ново-
байдаевский микрорайон) и ТВК № 2 (Орджоники-
дзевский район); минимальный уровень – в ТВК 
№ 9 (Новоильинский район).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, неблагополучное состояние 
окружающей среды является одним из основных 
факторов ухудшения состояния здоровья городско-
го населения. Наличие сконцентрированных на 
ограниченной территории стационарных источни-
ков, выбрасывающих взвешенные и токсичные 
вещества в атмосферу, является фактором загрязне-
ния воздушной среды города эмиссиями фабрики по 
обработке мрамора, которые оказывают локальное 

воздействие на формирование общего аэрогенного 
риска для здоровья населения Новокузнецка.

Методология оценки риска имеет важное значе-
ние для определения приоритетных загрязняющих 
веществ, которые вносят основной вклад в наруше-
ние состояния здоровья жителей. Также одним из 
основных направлений использования данной мето-
дологии является возможность ранжирования райо-
нов города по уровням загрязнения, выявление тер-
риторий, наиболее неблагоприятных для проживания.

Информация о финансировании и конфликте 
интересов 
Исследование не имело спонсорской поддержки. 
Авторы декларируют отсутствие явных и 
потенциальных конфликтов интересов, связанных 
с публикацией настоящей статьи.

Таблица 3
Пожизненный канцерогенный риск (доли единицы)

Table 3
Lifetime carcinogenic risk (fractions of a unit)

№ ТВК/PEC 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Бензин 9,19½10-10 4,40½10-9 6,07½10-9 1,65½10-9 1,06½10-9 9,51½10-10 8,21½10-10 1,08½10-9 6,23½10-10

Примечание: ТВК – точки воздействия концентраций. 
Note: PEC - points of exposure to concentrations.
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ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ МОЧЕПУЗЫРНО-ТОЛСТОКИШЕЧНО-
ВЛАГАЛИЩНО-КОЖНОГО СВИЩА (КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ)

Урогенитальные свищи являются чрезвычайно тяжелым осложнением, которое требует качественной хирургической 
коррекции. Даная патология негативно влияет на все аспекты качества жизни женщины – сексуальную, психологиче-
скую, физическую и социальную. В настоящее время в структуре причин урогенитальных свищей на первое место вышли 
гинекологические операции. Основной патогенез развития свищей во время оперативного лечения связан с ятрогенным 
механическим, термическим и/или ишемическим повреждением тканей и наложением лигатуры через ткани влагали-
ща и мочевого пузыря.
Не смотря на появление новых методов диагностики, новых синтетических шовных материалов и эндоскопической 
техники, диагностика и лечение урогенитальных свищей остается чрезвычайно сложной задачей. В статье приведен 
клинический случай наглядно иллюстрирующий всю сложность диагностики и лечения данной патологии.

Ключевые слова: урогенитальный свищ, диагностика
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A CLINICAL CASE OF URINARY-COLONIC-VAGINAL-SKIN FISTULA

Urogenital fistulas are an extremely serious complication that requires high-quality surgical correction. This pathology nega-
tively affects all aspects of a woman’s quality of life - sexual, psychological, physical and social. Currently, in the structure of 
the causes of urogenital fistulas, gynecological operations have come first. The main pathogenesis of fistula development 
during surgical treatment is associated with iatrogenic mechanical, thermal and/or ischemic tissue damage and ligature through 
the tissues of the vagina and bladder.
Despite the emergence of new diagnostic methods, new synthetic suture materials and endoscopic techniques, the diagnosis 
and treatment of urogenital fistulas remains an extremely difficult task. The article presents a clinical case that clearly illustrates 
the complexity of the diagnosis and treatment of this pathology.

Key words: urogenital fistula, diagnosis
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Урогенитальные свищи являются чрезвычайно 
тяжелым осложнением, которое требует каче-
ственной хирургической коррекции. Даная 

патология негативно влияет на все аспекты качества 
жизни женщины – сексуальную, психологическую, 
физическую и социальную [1].

Эпидемиология урогенитальных свищей точно не 
установлена и колеблется в диапазоне 0,3-2 % [2]. 
Данный размах в частоте заболевания обусловлен 
разным уровнем медицины в развитых и развиваю-
щихся странах, и, по мнению многих исследовате-
лей, не отражает истинные масштабы этой проблемы 
[3]. Для стран с бедной экономикой проблема уро-
генитальных свищей связана не только со сложно-
стями в диагностике, но и с проблемой лечения. 
Например, в Эфиопии урогенитальные свищи диа-
гностируются ежегодно у 9000 женщин, однако 
только 1200 из них получают качественное хирур-
гическое лечение [4].

В прошлом самой распространенной причиной 
урогенитальных свищей являлись длительные и 
затрудненные роды – длительное стояние головки 
плода в одной плоскости таза сопровождалось ише-
мией окружающих тканей, включая переднюю стен-
ку влагалища. По данным литературы, в развиваю-
щихся странах, вплоть до 20 века, до 90 % свищей 
были акушерскими и были обусловлены низким 
качеством медицинской помощи [5].

В настоящее время в структуре причин урогени-
тальных свищей на первое место вышли гинеколо-
гические операции. Этот феномен во многом обу-
словлен улучшением во всем мире качества 
акушерской помощи, снижением диапазона показа-
ний для применения акушерских щипцов и расши-
рением показаний к оперативному абдоминальному 
родоразрешению [6]. Метаанализ 2014 года пока-
зал, что гинекологические операции были причиной 
формирования урогенитальных свищей примерно в 
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81-91 % случаев [5], причем частота формирования 
свищей была выше при абдоминальных операциях, 
нежели при вагинальном доступе – 0,18 % против 
0,025 % [7]. Основной патогенез развития свищей 
во время оперативного лечения связан с ятрогенным 
механическим, термическим и/или ишемическим 
повреждением тканей и наложением лигатуры через 
ткани влагалища и мочевого пузыря [8, 9].

Особое место в структуре урогенитальных сви-
щей занимают так называемые «постлучевые моче-
половые свищи», встречающиеся в 1-5 % случаев и 
возникающие в результате лучевой терапии (облу-
чения) злокачественных новообразований органов 
малого таза [10]. Считается, что факторами риска 
постлучевого урогенитального свища является несо-
блюдение установленных норм лучевой нагрузки и 
интервалов между сеансами, индивидуальная чув-
ствительность, изменения тканей на фоне опухоле-
вого процесса и предшествующего хирургического 
лечения.

Несмотря на появление новых методов диагно-
стики, новых синтетических шовных материалов и 
эндоскопической техники, диагностика и лечение 
урогенитальных свищей остается чрезвычайно слож-
ной задачей. Частота рецидивов при оперативном 
лечении урогенитальных свищей достигает 15-20 %. 
Приведенный ниже клинический случай наглядно 
иллюстрирует всю сложность диагностики и лечения 
данной патологии [11].

Пациентка Б. 38 лет поступила в хирургиче-
ское отделение № 1 Кемеровской областной клини-
ческой больницы имени С.В. Беляева в ноябре 
2019 г. На момент поступления пациентка предъ-
являла жалобы на наличие свищей на передней 
брюшной стенке, поступление мочи, кала из сви-
щей и влагалища, в связи с чем ей приходится 
ограничивать себя в еде.

Из анамнеза заболевания: в сентябре 2008 г. 
больной в связи с бесплодием (мужской фактор) 
была проведена процедура ЭКО и выполнены две 
подсадки эмбрионов, без эффекта. В декабре 
2008 года пациентка по экстренной помощи посту-
пила в гинекологический стационар с перфорацией 
гнойной тубоовориальной опухоли с двух сторон, 
разлитым гнойно-фибринозным перитонитом, вто-
ричным аппендицитом, илеитом. В экстренном 
порядке больной была выполнена нижняя средин-
ная лапаротомия, тотальная гистерэктомия, билате-
ральная аднексэктомия, кольпостомия с дренирова-
нием брюшной полости. Течение послеоперационно-
го периода было удовлетворительным, пациентка 

была своевременно выписана из стационара на 
амбулаторный этап лечения.

В течение 6 месяцев после операции у больной 
отмечались жалобы на рези и учащенное мочеиспу-
скание. В ноябре 2009 года пациентка была обсле-
дована урологом, выполнена цистоскопия, выявле-
ны признаки сдавления мочевого пузыря извне 
(инфильтрат), амбулаторно проводилась антибакте-
риальная и противовоспалительная терапия. Тем не 
менее, на фоне проводимой терапии у пациентки 
сохранялась дизурия, и в марте 2010 года ей вновь 
была выполнена цистоскопия с прицельной биопси-
ей, при которой диагностирован хронический 
цистит. На фоне вновь проведенной антибактери-
альной терапии был отмечен кратковременный поло-
жительный эффект.

В связи с наличием инфильтрата малого таза и 
отсутствием эффекта от проводимой консервативной 
терапии в мае 2010 г. пациентка была госпитализи-
рована в гинекологический стационар, где ей выпол-
нена ревизия органов малого таза. В ходе оператив-
ного вмешательства был диагностирован инфильтрат 
10 ½ 12 см с вовлечением слепой кишки, подвздош-
ной кишки, пряди большого сальника и стенки 
мочевого пузыря. Бригадой в составе хирурга уро-
лога и гинеколога было выполнено разделение 
инфильтрата, дефектов в стенке кишки и мочевого 
пузыря не выявлено, малый таз дренирован перча-
точно-марлевым дренажем. Течение послеопераци-
онного периода было удовлетворительным, пациент-
ка была своевременно выписана на амбулаторный 
этап лечения.

В январе 2011 года пациентка вновь была госпи-
тализирована в урологический стационар с явлени-
ями острого цистита. При обследовании выявлена 
лигатурная гранулема стенки мочевого пузыря, 
паравезикальный инфильтрат. Выполнена резекция 
стенки мочевого пузыря в пределах здоровых тка-
ней. Послеоперационный период протекал удовлет-
ворительно.

В течение последних четырех лет больная стала 
отмечать у себя появление свищей на передней 
брюшной стенке, поступление мочи, кала из свищей 
и влагалища. Данные жалобы динамически прогрес-
сировали, в связи с чем последний год больная 
вынуждена была ограничивать себя в еде. Отмечает 
снижение социализации – испытывает трудности с 
общением с родственниками и друзьями, так как 
стесняется своего заболевания.

При объективном осмотре: телосложение асте-
ничное, при росте 172 см вес составлял 52 кг (ИМТ 
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17,5 м2/кг). Кожные покровы бледно-розового 
цвета, подкожно-жировая клетчатка не выражена. 
Со стороны дыхательной и сердечно-сосудистой 
систем патологии не выявлено. При осмотре живот 
асимметричен за счет наличия послеоперационных 
рубцов, мягкий, при пальпации болезненный над 
лоном, где определяется инфильтрат до 7 см в диа-
метре и кожный свищ диаметром 1 см, из которого 
определяется поступление мочи и кала. Еще одно 
свищевое отверстие выявлено в правой подвздошной 
области, из которого определяется гнойное отделя-
емое. Стул 1 раз в сутки, жидкий. Мочеиспускание 
болезненное, моча с примесью кала и пузырьков 
газа.

При лабораторном исследовании выявлена ане-
мия легкой степени тяжести.

При ультразвуковом исследовании органов 
брюшной полости: печень, желчный пузырь, подже-
лудочная железа, селезенка без патологии. В перед-
ней брюшной стенке, в правой подвздошной обла-
сти, определяется свищевой ход шириной 5-6 мм в 
косопоперечном направлении, связанный со свищем 
по средней линии, который распространяется в 
брюшную полость. Дно свищевого хода при ульт-
развуковом сканировании не визуализируется.

Проведено МРТ органов малого таза с контраст-
ным усилением: определяются выраженные послео-
перационные рубцово-спаечные изменения в поло-
сти таза, с фиксацией петель сигмовидной кишки к 
передне-верхнему контуру мочевого пузыря, со сви-
щевым сообщением их просветов, с наличием сви-
щей на передней брюшной стенки.

Проведено МСКТ по методике виртуальной 
колоноскопии: определяется инфильтрат в малом 
тазу с наличием свищевых сообщений между перед-
ней брюшной стенкой, сигмовидной кишкой, моче-
вым пузырем и слепой кишкой.

Проведена фистулография: водорастворимый 
контраст введен в свищевой ход, определяются два 
свищевых хода с заполнением подвздошной, правых 
отделов толстой кишки и сигмовидной кишки, моче-
вого пузыря.

На основании полученных данных установлен 
диагноз: «Воспалительный инфильтрат малого таза, 
мочепузырно-толстокишечно-влагалишно-кожный 
свищ».

После предоперационной подготовки пациентки 
выполнена срединно-срединная лапаротомия. При 
ревизии выявлен плотный, не разделимый инфиль-

Рисунок 1
МСКТ брюшной полости

Picture 1
MSCT of the abdominal cavity

Рисунок 2
Обзорная МСКТ брюшной полости

Picture 2
Overview abdominal MSCT
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трат с вовлечением терминального отдела под-
вздошной кишки, слепой кишки, сигмовидной 
кишки, стенки мочевого пузыря и плотной 
фиксацией к передней брюшной стенке в обла-
сти свища. Для отключения из пассажа пора-
женных отделов тонкой и толстой кишки боль-
ной наложена концевая илеостома.

Послеоперационный период протекал без 
осложнений. На вторые сутки пациентка акти-
визирована, ей было разрешено пить, а при 
восстановлении перистальтики была назначена 
щадящая диета. В кожную фистулу установ-
лен катетер Фолея, подтекание мочи не отме-
чается. После проведенной антибактериальной 
и противовоспалительной терапии пациентка 
выписана на 10-е сутки в удовлетворительном 
состоянии.

Данная операция является первым этапом в лече-
нии сложного мочепузырно-толстокишечно-влага-
лищно-кожного свища. Пациентка осмотрена на 
амбулаторном этапе спустя 2 месяца, самочувствие 
удовлетворительное, дизурических симптомов нет, 
отмечается увеличение веса на 7 кг. Больная гото-
вится ко второму этапу реконструктивного опера-
тивного лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Развитие данного осложнения у больной было 
обусловлено типичными техническими сложностями 
при гинекологических операциях, которые хорошо 

описаны в литературе: выраженный спаечный про-
цесс, нарушение анатомии органов малого таза, 
обусловленное наличием инфильтрата, ургентный 
характер вмешательства [12]. Данный клинический 
пример подтверждает общепринятое мнение, что в 
такой ситуации, даже при соблюдении всех правил 
хирургии, риски формирования свищей остаются 
высокими.

Информация о финансировании и конфликте 
интересов 
Исследование не имело спонсорской поддержки. 
Авторы декларируют отсутствие явных и 
потенциальных конфликтов интересов, связанных 
с публикацией настоящей статьи.

Рисунки 3-5
Фистулография – серия снимков

Pictures 3-5
Fistulography – a series of images

Рисунок 6
Мочепузырно-толстокишечно-влагалищно кожный свищ

Picture 6
Urinary-colonic-vaginal skin fistula
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