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Summary – The sapronosis pathogens are characterised by polyhos‑
tality, in other words, by a capability of existing and/or causing disease 
in a wide range of hosts. The authors study variability of genes encod‑
ing invasion factors using 86 Listeria monocytogenes isolates and 84 
Yersinia pseudotuberculosis isolates. All genes have non-synonymous 
mutations causing amino-acid replacements. The gene inv that en‑
codes Y. pseudotuberculosis invasions has two non-synonymous mu‑
tations that differ allele 1 from allele 2. Allele 1 dominates among 
Y. pseudotuberculosis isolates derived from sick people and the envi‑
ronment. The isolates derived from gnawing animals have alleles 1 
and 2 to be observed with the same frequency. The gene sequences 
inlA, inlB, ilnC and inlЕ encoding internaline proteins L. monocyto­
genes have 6, 25, 8 and 48 non-synonymous mutations, respectively. 
A range of replacements is characterised by all isolates belonging to 
one serovar group. No replacements are observed in isolates of oth‑
er serovars. Besides, L. monocytogenes isolates are characterised by 
uneven distribution of amino-acid replacements, depending on the 
source of excretion. One of possible consequences of polymorphism 
of invasion factors can be sampling of strains that more effectively 
interact with certain variants of eukaryotic receptors and thus more 
efficiently penetrate the cells of a mammal.
Key words: Listeria monocytogenes, Yersinia pseudotuberculosis, in­
vasion factors, genetic variability.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) харак‑
теризуется прогрессирующей необратимой бронхиальной 
обструкцией, развитием системного воспаления и формиро‑
ванием питательной недостаточности. Оксидативный стресс, 
дисбаланс системы цитокинов, апоптоза, повышение актив‑
ности воспалительных клеток, как основные составляющие 
системного воспаления, требуют больших белково-энергети‑
ческих затрат, приводя к формированию питательной недо‑
статочности [14, 15]. Причинами потери преимущественно 
мышечной массы тела при ХОБЛ является нарушение струк‑
туры и функции миоцитов вследствие воздействия оксидан‑
тов, усиления катаболизма белка в условиях недостаточного 
потребления питательных веществ [8, 12]. Питательная не‑
достаточность нарушает легочную функцию, воздействуя на 
мышцы диафрагмы, ослабляя защитные механизмы дыхатель‑
ной системы и создавая порочный патологичный круг [4]. Это 

приводит к ухудшению течения и прогноза заболевания, зна‑
чительному снижению удовлетворенности пациентов ХОБЛ 
качеством жизни [6].

С целью коррекции метаболических нарушений при‑
меняется дополнительное питание, его сочетание с 
программами физической нагрузки и анаболически‑
ми стероидами, антиоксидантные препараты [5, 7, 9, 
10, 13]. Перечисленные подходы улучшают функцию 
скелетной мускулатуры, показатели внешнего дыха‑
ния, нутритивного статуса и качество жизни боль‑
ных ХОБЛ [4, 5, 9, 13]. Более глубокое понимание 
механизмов формирования питательной недостаточ‑
ности помогут разработать новые стратегии лечения, 
направленные на торможение и купирование брон‑
хообструкции, системного воспаления и ухудшения 
нутритивного статуса у пациентов с ХОБЛ [1, 4].
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Целью нашего исследования послужила оценка 
возможности коррекции нутритивного статуса при 
ХОБЛ с помощью функциональных мясных продук‑
тов питания и биологически активной добавки «Ти‑
марин», созданных на основе сырья Дальневосточно‑
го региона.

Материал и методы. В исследование были вклю‑
чены 44 пациента с ХОБЛ II–III стадией (1-я группа, 
средний возраст 65,6±1,56 лет), находившихся на ле‑
чении в пульмонологическом отделении Городской 
клинической больницы № 1 в период обострения и 
наблюдавшихся в поликлинике № 4 г. Владивостока 
в период ремиссии заболевания. Для 10 пациентов 
(подгруппа А) стандартную терапию дополняли анти‑
оксидантном «Тимарин» (по 1 столовой ложке 3 раза 
в день до еды в течение 14 дней). 34 пациента (под‑
группа Б) дополнительно получали мясные комби‑
нированные продукты функционального назначения. 
Во 2-ю группу вошли 23 больных ХОБЛ, сопостави‑
мых по возрасту и полу, получавших стандартную те‑
рапию. Контрольную группу составили 20 здоровых 
некурящих добровольцев соответствующего пола и 
возраста.

Биологически активная добавка «Тимарин» пред‑
ставляет собой 30 % этанольный экстракт из плоских 
морских ежей Scaphechinus mirabilis. В качестве глав‑
ного действующего начала тимарин содержит два анти‑
оксиданта: аскорбиновую кислоту (3 мг/мл) и эхинохром 
А в виде магниево-калиевой соли (0,3 мг/мл). Тимарин 
разрешен Институтом питания РАМН к применению 
для пациентов кардиологического и гастроэнтероло‑
гического профиля. В комплексной терапии ХОБЛ он 
использовался впервые.

Функциональное питание направленного дейс‑
твия представляло собой мясные комбинированные 
продукты (ГОСТ 23670-79 «Колбасы вареные, сосис‑
ки и сардельки, хлебы мясные. Технические условия») 
с добавлением отваров, гидролизатов или экстрактов 
из морских гидробионтов (водорослей, трав, беспоз‑
воночных животных, микроорганизмов). Показатели 

Таблица 1
Показатели нутритивного статуса пациентов с ХОБЛ до и после лечения

Показатель1

Группы пациентов
Контрольдо лечения 

1‑я и 2‑я
после лечения

1А 1Б 2-я
Изменение массы тела, кг –7,8±1,9 +1,5±0,43 +2,1±0,63 +0,6±0,353 –
ИМТ, кг/м2 20,98±1,6 21,64±1,04 22,04±1,87 22,05±2,75 22,8±3,1
ТМТ,  % 65,49±1,412 65,99±1,712 67,23±2,612 65,69±1,212 72,6±2,22
ОП, см 22,6±1,8 22,9±1,7 23,2±1,5 22,4±1,42 26,2±2,1
КЖСТ, мм 12,2±1,1 12,6±1,0 12,3±0,9 11,9±1,2 14,7±1,6
ОМП, см 23,1±1,02 23,5±1,32 22,6±1,92 23,3±1,12 27,0±1,9
Число лимфоцитов, 106/л 1916±261 2016±254 2223±284 1954±243 2343±204
Альбумин крови, г/л 32,0±2,32 – 38,0±2,13 34,0±2,02 43,0±1,8

1 ИМТ – индекс массы тела, ОП – окружность плеча, КЖСТ – кожно-жировая складка трицепса, 
ОМП – окружность мышц плеча.

2 Разница с контролем статистически значима.
3 Разница с показателем «до лечения» статистически значима.

их безопасности соответствуют СанПиН 2.3.2.1078-01 
«Гигиенические требования безопасности и пищевой 
ценности пищевых продуктов» и международным 
стандартам ISO 22000:2005 «Системы менеджмента 
безопасности пищевых продуктов». Больные ХОБЛ 
принимали продукт по 50 г два раза в день в течение 
двух недель, восполняя таким образом 25–30 % су‑
точной нормы потребления белка.

Исследование нутритивного статуса проводи‑
лось методом опроса с применением субъективной 
глобальной оценки по Detsky, антропометрических 
измерений и вычислений индекса массы тела, тощей 
массы тела (ТМТ), окружностей плеча и мышц плеча, 
толщины кожно-жировой складки трицепса, лабора‑
торного исследования (абсолютное число лимфоци‑
тов крови, уровень альбуминемии). Дополнительно 
посредством иммуноферментного анализа (реактивы 
ООО «Цитокин», Санкт-Петербург) оценивали ак‑
тивность системного воспаления по содержанию ин‑
терлейкинов (ИЛ) 6 и 10 и фактора некроза опухоли-α 
(ФНОα). Об оксидантном статусе судили по окси‑
дативному индексу, определяемому как отношение 
общей антиоксидантной активности к оксидантной 
активности крови, которые оценивали спектрофото‑
метрическим методом. Полученные данные обрабо‑
таны с помощью программы Statistica 6.

Результаты исследования. Во время опроса па‑
циентов выяснено, что 47,9±5,2 % из них за 6 меся‑
цев до госпитализации потеряли в весе в среднем 
7,77±0,95  кг. При этом среди похудевших пациентов 
40,3±5,8 % имели II стадию и 75,0±9,7 % – III стадию 
ХОБЛ. При корреляционном анализе обнаружена 
умеренная положительная связь стадии болезни со 
степенью потери веса (r=0,34±0,10, р<0,05).

Среди причин потери веса 40,4±5,1 % обследован‑
ных назвали уменьшение количества и качества пот‑
ребляемой пищи в связи с ухудшением материальных 
возможностей и 19,1±14,1 % – снижение аппетита. В то 
же время 60,0±7,3 % похудевших больных указали на 
сохранение аппетита, объема и качества питания.

Оригинальные исследования



Тихоокеанский медицинский журнал, 2010, № 430

Индекс массы тела среди всех больных ХОБЛ 
статистически значимо не отличался от такового в 
контрольной группе. Корреляционный анализ так‑
же не показал наличия связи между индексом массы 
тела и стадией ХОБЛ. Показатель ТМТ, отражающий 
уровень белковых запасов организма по отношению 
к общей массе, продемонстрировал статистически 
значимое снижение по сравнению с контролем среди 
всех больных (табл. 1).

Исследование окружности плеча как общепри‑
нятого маркера оценки нутритивного статуса, наря‑
ду с измерением толщины кожно-жировой складки 
трицепса показало, что результаты среди больных 
ХОБЛ значимо не отличались от контрольных значе‑
ний. Однако окружность мышц плеча у пациентов с 
ХОБЛ была ниже, чем у здоровых (табл. 1). При этом 
уменьшение окружности плеча отмечено у 43,6±5,0 %, 
толщины кожно-жировой складки трицепса – у 
25,5±4,5 % и окружности мышц плеча – у 46,8±5,1 % 
обследованных. Корреляционный анализ не выявил 
взаимосвязи между индексом массы тела, ТМТ, ок‑
ружностями плеча и мышц плеча, толщиной кожно-
жировой складки трицепса и стадией ХОБЛ.

Клинико-лабораторная диагностика позволила 
выявить у всех больных ХОБЛ статистически значи‑
мую гипоальбуминемию. При этом абсолютное чис‑
ло лимфоцитов в периферической крови значимо не 
отличалось от контроля (табл. 1). Лимфоцитопения 
зафиксирована у 18,1±4,5 % пациентов со ІІ стадией и 
42,9±10,8 % пациентов с ІІІ стадией заболевания. Ре‑
зультаты корреляционного анализа подтвердили, что с 
увеличением степени тяжести ХОБЛ абсолютное чис‑
ло лимфоцитов крови снижается (r=–0,3±0,1, р<0,05).

Также мы обнаружили рост уровня ИЛ-6 и сни‑
жение уровня ИЛ-10 в сыворотке крови пациентов с 
ХОБЛ. В то же время содержание ФНОα среди всех 
больных не отличалось от контроля. Оксидативный 
индекс в группе пациентов с ХОБЛ был значимо уве‑
личен, что отражало высокое напряжение оксидатив‑
ной системы и снижение антиоксидативной актив‑
ности крови (табл. 2).

Анализ динамики показателей нутритивного ста‑
туса в процессе стандартной терапии обострения 
ХОБЛ и при назначении дополнительного функцио‑
нального питания и антиоксиданта тимарина пока‑

зал, что все пациенты отметили уменьшение одышки, 
кашля, повышение толерантности к физической на‑
грузке и увеличение трудоспособности. Однако 80 % 
больных подгруппы А и 82 % пациентов подгруппы 
Б указали на значительное повышение аппетита и 
увеличение количества потребляемой пищи. Также 
в этих подгруппах отмечено достоверное улучшение 
показателя прироста массы тела по сравнению с ис‑
ходными данными. В то же время такие антропомет‑
рические показатели, как индекс массы тела и ТМТ, 
окружность плеча и окружность мышц плеча, тол‑
щина кожно-жировой складки трицепса, в процессе 
лечения достоверно не изменились (табл. 1).

Динамическое исследование лабораторных пока‑
зателей нутритивного статуса показало достоверное 
повышение уровня альбуминемии в подгруппе Б, 
достигавшего контрольных показателей. При этом 
прирост абсолютного числа лимфоцитов крови был 
статистически не значим (табл. 1).

В процессе лечения обострения ХОБЛ отмече‑
но снижение уровня провоспалительного ИЛ-6 в 
подгруппе А и во 2-й группе. Однако уменьшение 
содержания ФНОα зафиксировано только у пациен‑
тов, дополнительно получавших функциональный 
белковый продукт и антиоксидант. Оксидантная ак‑
тивность крови в подгруппе Б и во 2-й группе статис‑
тически значимо снижалась. При этом у пациентов, 
принимавших мясные комбинированные продукты 
функционального назначения, оксидативный ста‑
тус был лучше, чем при стандартной терапии ХОБЛ. 
Уровень противовоспалительного ИЛ-10 в процессе 
лечения повысился недостоверно. Однако большая 
степень его прироста отмечена у пациентов, которым 
дополнительно к стандартной терапии был назначен 
тимарин (табл. 2).

Обсуждение полученных данных. Наблюдаемая 
при ХОБЛ потеря веса связана с повышенным рас‑
ходом питательных веществ на поддержание сис‑
темного воспаления и борьбу с ним. Поэтому на‑
рушение нутритивного статуса происходит даже в 
условиях нормального питания. Ряд авторов отме‑
чал изменения в составе тела у больных ХОБЛ, глав‑
ным образом в виде снижения ТМТ и повышения 
жировой массы тела, даже при отсутствии потери 
веса [4, 15]. Нами также отмечено уменьшение ТМТ 

Таблица 2
Показатели системного воспаления в крови пациентов с ХОБЛ до и после лечения

Показатель
Группы пациентов

Контрольдо лечения 
1-я и 2-я

после лечения
1А 2Б 2-я

ИЛ-6, пг/мл 43,00±26,031 13,85±6,931, 2 – 10,88±4,371, 2 25,43±5,71
ФНОα, пг/мл 2,37±0,60 0,92±0,262 1,05±0,232 1,56±0,63   1,35±0,54
ИЛ-10, пг/мл 2,17±0,511 8,20±5,97 – 4,82±2,14   4,64±1,56
Оксидативный индекс, у.е. 1,03±0,021 – 0,69±0,022 0,93±0,032   0,58±0,02

1 Разница с контролем статистически значима.
2 Разница с показателем «до лечения» статистически значима.
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и окружности мышц плеча при индексе массы тела, 
не отличающемся от контрольного значения. Дан‑
ный факт свидетельствует о повышенном расходе 
пластических или белковых ресурсов организма на 
синтез воспалительных и противовоспалительных 
медиаторов и использование их в качестве энергети‑
ческого субстрата [4].

По уровню альбумина в крови и абсолютному 
числу лимфоцитов оценивается состояние висце‑
рального пула белка, которое характеризует функции 
печени, органов кроветворения и иммунитета [3]. 
Наличие гипоальбуминемии у пациентов с ХОБЛ сви‑
детельствует о недостаточном потреблении белков и 
калорий. Отмеченное в нашем исследовании сниже‑
ние абсолютного числа лимфоцитов крови при уве‑
личении степени тяжести заболевания можно связать 
с развитием иммунодефицита. Установлено значение 
этого показателя в качестве высокоинформативного 
и достаточно раннего теста оценки состояния им‑
мунного статуса и одного из критериев питательной 
недостаточности [3].

Поскольку большое влияние на массу тела оказы‑
вает недостаточное потребление питательных веществ, 
связанное со снижением аппетита или анорексией, от‑
меченные пациентами хорошие органолептические ка‑
чества функциональных продуктов значительно повы‑
сили приверженность к лечению. Наблюдавшийся на 
собственном материале прирост массы тела у больных 
ХОБЛ в процессе лечения можно объяснить повыше‑
нием аппетита, снижением активности системного 
воспаления, положительным влиянием на метаболи‑
ческие процессы функционального питания и анти‑
оксиданта тимарина, а также отсутствием необходи‑
мости готовить пищу самостоятельно (поскольку в до‑
машних условиях тяжесть заболевания обусловливает 
невозможность и нежелание готовить еду [8]). Наибо‑
лее быстро на дополнительное белковое питание отре‑
агировало содержание альбумина в сыворотке крови, 
которое повысилось у лиц, принимавших мясные фун‑
кциональные продукты. Отсутствие динамики антро‑
пометрических показателей нутритивного статуса свя‑
зано с относительной стабильностью данных парамет‑
ров и небольшой продолжительностью применения 
функционального питания и антиоксиданта.

Известно, что особенностями патогенеза ХОБЛ и 
одними из причин ухудшения нутритивного статуса 
пациентов являются активация процессов оксида‑
ции на фоне ослабления антиоксидантных защитных 
возможностей и нарушения цитокинового статуса, а 
именно: повышение плазменных уровней провоспа‑
лительных цитокинов и белков острой фазы и угнете‑
ние синтеза противовоспалительных соединений [2, 
4]. По нашим данным, при обострении ХОБЛ баланс 
про- и противовоспалительных систем смещен в сто‑
рону повышения активности системного воспаления 
в виде увеличения концентрации ИЛ-6, оксидативно‑
го индекса с одновременным снижением содержания 
противовоспалительного ИЛ-10. В процессе лечения 

наблюдалось снижение уровня ИЛ-6, повышение 
ИЛ-10 и уменьшение оксидативной активности кро‑
ви среди лиц, получавших стандартную терапию и 
терапию в комплексе с антиоксидантом тимарином 
и функциональным питанием. Однако несмотря на 
то, что общее направление изменений показателей 
системного воспаления было одинаковым в обеих 
подгруппах, выраженность снижения воспалитель‑
ной активности крови оказалась большей среди па‑
циентов, получавших комплексное лечение с приме‑
нением функционального продукта или тимарина. 
Прием антиоксиданта в большей степени уменьшил 
воспалительную активность крови: содержание вос‑
палительных медиаторов ИЛ-6 и ФНОα. В то время 
как потребление функциональных мясных продуктов 
улучшило антиоксидативную способность крови и 
способствовало снижению концентрации ФНОα.

Таким образом, результаты проведенного исследо‑
вания показали, что для ХОБЛ характерно развитие 
питательной недостаточности даже в отсутствие поте‑
ри веса и при нормальном индексе массы тела, с пре‑
имущественным снижением уровня альбуминемии, 
показателя окружности мышц плеча и ТМТ. При ХОБЛ 
отмечено повышение активности системного воспа‑
ления с подъемом уровня ИЛ-6 и снижением уровня 
ИЛ-10 и увеличением оксидативной способности кро‑
ви. Применение функциональных продуктов питания 
и антиоксиданта положительно воздействовало на со‑
стояние нутритивного статуса пациентов, увеличивало 
прирост массы тела, уровень альбуминемии и снижало 
воспалительную и оксидативную активность крови.
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Nutritional Status and Its Correction under 
Chronic Obstructive Lung Disease
V.A. Nevzorova1, D.A. Barkhatova1, T.A. Brodskaya1, V.A. 
Kudryavtseva2, T.K. Kalenik3, E.V. Motkina1, P.A. Lukianov4
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University of Economics (19 Okeanskiy Av. Vladivostok 690091 
Russia), 4 Pacific Institute of Bioorganic Chemistry, FEB RAS (159 
100 Ann. of Vladivostok Av. Vladivostok 690022 Russia)
Summary – The paper is aimed to estimate possibility of correct‑
ing nutritional status under chronic lung disease with functional 
meat products and biologically active additive ‘Timarin’. 67 sick and 
20 healthy study volunteers were examined for nutritional status: 
screening interviews, anthropometry, laboratory tests (including 6 
and 10 interleukin level, tumour necrosis factor α, and oxidative 
index detection). The traditional therapy was supplemented with 
anti-oxidant ‘Timarin’ in 10 cases, and meat functional products in 
34 cases. As indicated, the functional food products and the anti-
oxidant have positive effect on the nutritional status of patients suf‑
fering from chronic obstructive lung disease by stimulating body-
weight increase, increasing albuminemia level and decreasing in‑
flammatory and oxidative activity in blood.
Key words: chronic obstructive lung disease, nutritional status, 
nutrition, anti-oxidants.
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ГЕПАТОПРОТЕКТОРНЫЕ СВОЙСТВА ФУКОИДАНА ИЗ БУРОЙ ВОДОРОСЛИ FUCUS EVANESCENS
Т.А. Кузнецова1, И.Г. Агафонова2, Т.С. Крохмаль1, Т.Н. Звягинцева2, Н.В. Филонова1
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С помощью магнитно-резонансной томографии и биохи‑
мического анализа изучено гепатопротекторное действие 
фукоидана из бурой водоросли Fucus evanescens при экспе‑
риментальном хроническом токсическом гепатите у мышей, 
индуцированном тетрахлорметаном. Выявлена нормализа‑
ция морфологический структуры и функционального со‑
стояния печени при пероральном применении фукоидана 
с лечебной и с профилактической целями. Полученные ре‑
зультаты свидетельствуют о гепатопротекторной активнос‑
ти фукоидана и открывают новые перспективы его клини‑
ческого применения.

Хронический токсический гепатит представляет со‑
бой диффузное воспалительно-дистрофическое по‑
ражение печени, обусловленное воздействием раз‑
личных химических соединений, таких как алкоголь, 
лекарственные препараты, гепатотропные яды и др. 
Одним из основных принципов терапии заболева‑
ний печени, в том числе токсических гепатитов, яв‑
ляется гепатопротекция, обеспечивающая предохра‑
нение клеток органа от повреждающего воздействия 
и способствующая восстановлению его функций.

Группа гепатопротекторов весьма гетерогенна и 
включает вещества различного химического стро‑
ения с разнонаправленным влиянием на метабо‑
лические процессы. Однако ни один из имеющих‑
ся в настоящее время на фармацевтическом рынке 
препаратов не удовлетворяет в полной мере всем 

Кузнецова Татьяна Алексеевна – д-р мед. наук, зав. лаборатори‑
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требованиям гепатопротекции, в связи с чем поиск 
и разработка высокоэффективных и безвредных 
препаратов такого действия являются актуальны‑
ми. В частности, сульфатированный полисахарид из 
бурой водоросли Fucus evanescens – фукоидан, обла‑
дающий иммуномодулирующей, антикоагулянтной, 
противоопухолевой, антивирусной и другими вида‑
ми активности, является одним из перспективных в 
плане гепатопротекции препаратов [1, 5, 6].

Целью настоящего исследования явился анализ 
гепатопротекторного эффекта фукоидана на модели 
хронического токсического гепатита.

Материал и методы. Фукоидан  – сульфатирован‑
ный полисахарид с молекулярной массой 30–40 кДа, 
выделенный путем горячей экстракции из бурой во‑
доросли Охотского моря Fucus evanescens, представ‑
ляет собой линейный полимер, состоящий из череду‑
ющихся (1→3)- и (1→4)-связанных остатков фукозы, 
сульфатированных в основном по С-2. Кроме фукозы 
(90%), фукоидан содержит незначительные количест‑
ва ксилозы (3%), маннозы (2%) и галактозы (5%); со‑
отношение SO4

2– и фукозы составляет 0,8:1,0 [7].
Эксперимент выполнен на 4 группах животных, 

томографические исследования проведены на мышах 
линии (СВА×С57Вl/6)F1 (по 10 животных в группе), 
биохимические исследования  – на неинбрендных 
мышах (по 20 животных в группе): 1‑я группа  – ин‑
тактные мыши; 2‑я группа  – мыши с индуцирован‑
ным токсическим гепатитом (контроль); 3‑я груп‑
па – мыши, получившие фукоидан по лечебной схеме 


