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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) – 
синдром, развивающийся в результате различных забо-
леваний сердечно-сосудистой системы, приводящих к 
снижению насосной функции сердца, хронической 
гиперактивации нейрогормональных систем, и про-
являющийся одышкой, сердцебиением, повышенной 
утомляемостью, ограничением физической актив-
ности, избыточной задержкой жидкости в организме.

Распространенность этого заболевания среди 
людей старше 65 лет достигает 10 на 1000 населения. 
Сердечная недостаточность является причиной не 
менее чем 20% от числа всех госпитализаций пациен-
тов старше 65 лет [10]. При распространенности ХСН 
в России, примерно равной 5,6% от всего населения 
(исследование «ЭПОХА–ХСН», 2002), речь идет о 
8,2 млн человек и затратах в 135 млрд руб. в год. Поч-
ти треть от всей суммы (32,5%) приходится на оплату 
именно госпитального лечения [2]. В 1997 г. в США 
на каждого пролеченного в стационаре пациента с 
ХСН было израсходовано 5501 доллар и еще в сред-
нем 1742 доллара потребовалось на лечение одного 
пациента после выписки из стационара [12].

Возможности лечения ХСН до XVIII века были 
весьма ограниченны: уменьшение потребления во-
ды, соли и снижение физических нагрузок. В течение 
последних 200 лет сердечные гликозиды достаточно 
долго были единственным средством, облегчающим 
страдания больных застойной сердечной недостаточ-
ностью. В 1785 г. английский ботаник и врач W. Withe-
ring опубликовал результаты успешного лечения «сер-
дечной водянки» свежими листьями наперстянки [1]. 
В дальнейшем из других растений (ландыш, олеандр, 
строфант, морской лук, весенний горицвет и др.) было 
получено более 400 сердечных гликозидов.

В настоящее время сердечные гликозиды приме-
няются при застойной сердечной недостаточности 
III–IV функционального класса (ФК) или у паци-
ентов со II ФК при наличии мерцательной аритмии 
только в малых дозах (0,25 мг/сут.). У пожилых боль-
ных суточные дозы дигоксина должны быть сниже-
ны до 0,0625–0,125 мг/сут. (1/4–1/2 таб.), для боль-
ных с массой тела более 85 кг – до 0,375 мг/сут. [15]. 
В малых дозах они действуют преимущественно как 
нейрогормональный модулятор, оказывают слабое 
положительное инотропное действие и не стимули-

руют развития нарушений сердечного ритма. При 
явлениях почечной недостаточности суточная доза 
дигоксина должна быть уменьшена пропорциональ-
но снижению клиренса креатинина.

В 1997 г. было завершено крупное рандомизиро-
ванное плацебоконтролируемое исследование по 
применению дигоксина у симптоматических пациен-
тов с сердечной недостаточностью и низкой фракци-
ей выброса. В группе, получавшей дигоксин, уровень 
смертности был такой же, как и в контрольной груп-
пе (плацебо), но число обострений и госпитализаций 
здесь оказалось меньше [23].

C 50-х годов ХХ века к базисной терапии сердеч-
ной недостаточности добавились диуретики. В 1956 г. 
был синтезирован хлортиазид – первый тиазидный 
диуретик, эффективный при приеме внутрь. В 1958 
г. синтезирован более мощный тиазидный диуретик – 
гидрохлортиазид, который быстро вытеснил хлорти-
азид из клинической практики и является наиболее 
употребляемым до настоящего времени. В 1959 г. по-
явился тиазидоподобный диуретик хлорталидон, в 
1974 г. – индапамид. В 1961 г. были созданы так назы-
ваемые петлевые диуретики – фуросемид в Германии 
и этакриновая кислота в США [7].

Современные принципы назначения мочегонных 
препаратов в зависимости от тяжести ХСН [3]:
I ФК – мочегонные препараты не применяют;
II ФК (без застоя) – мочегонные препараты не при-
меняют;
II ФК (застой) – тиазидные диуретики, длительно, 
малыми дозами (гипотиазид 12,5–50 мг/сут.);
III ФК (декомпенсация) – петлевые (тиазидные) 
диуретики + антагонисты альдостерона в больших 
дозах (150–300 мг или 6–12 таблеток, назначаемых 
однократно утром или в два приема – утром и в обед) 
на период 2–3 недели до достижения компенсации;
III ФК – поддерживающее лечение: тиазидные диу-
ретики в малых дозах (петлевые) + альдактон в малых 
дозах (25–50 мг/сут.);
IV ФК – петлевые + тиазидные диуретики (следует 
при возможности использовать метолазон) + антаго-
нисты альдостерона + ингибиторы карбоангидразы 
(диакарб по 0,5 г 3 раза в сутки в течение 2–3 дней, 
раз в 3 недели, для подкисления среды и повышения 
чувствительности к активным диуретикам).

В течение 30 лет, с 60-х до 80-х годов ХХ века, до-
статочно успешно применялась 2-компонентная 
терапия сердечной недостаточности – сердечные 
гликозиды и диуретики. При этом результаты лече-
ния в полной мере не удовлетворяли специалистов: 
отмечалась высокая смертность и прогрессирующий 
характер заболевания. В последующие 20 лет непре-
рывный поиск новых путей в лечении сердечной не-
достаточности привел к значительному расширению 
арсенала средств.

О роли нейрогормональных нарушений в патоге-
незе сердечно-сосудистых заболеваний было известно 
давно. Более 100 лет назад, в начале XX века, Tigerstedt 
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и Bergman открыли ренин. В 30-е годы независимые 
исследования Page и Menedez привели к открытию ан-
гиотензина II. В 1958 г. Gross доказал, что ангиотензин 
II стимулирует синтез гормона альдостерона. В 60-е 
годы была описана роль ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ) в синтезе ангиотензина II и сформи-
рована концепция о функционировании ренин-анги-
отензин-альдостероновой системы. Альдостерон при-
знали одним из основных факторов, способствующих 
задержке жидкости в организме и активному ионооб-
мену в дистальных канальцах почек, что приводит к 
потере организмом калия и магния, развитию симпто-
мов хронической сердечной недостаточности, т.е. к 
отечному синдрому. Поэтому естественным выглядел 
поиск лекарственных средств для лечения ХСН, бло-
кирующих некоторые компоненты ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы [2].

В 1975 г. Cushman и Ondetti в лаборатории фирмы 
Squibb синтезировали каптоприл – первый перораль-
ный ингибитор АПФ [6]. С 80-х годов ингибиторы 
АПФ стали широко применяться для лечения ХСН. 
В 1994 г. Департаментом здравоохранения США в 
официальных рекомендациях по лечению сердечной 
недостаточности было заявлено о необходимости на-
значения ингибиторов АПФ всем больным с систо-
лической дисфункцией левого желудочка в качестве 
препаратов первой линии вне зависимости от наличия 
или отсутствия у них клинических симптомов ХСН. 
В соответствии с этими рекомендациями все другие 
лекарственные препараты являлись дополнением к 
базисной терапии ингибиторами АПФ. В 1996 г. Евро-
пейская ассоциация кардиологов полностью поддер-
жала эту точку зрения [6].

В большинстве рандомизированных исследова-
ний не выявлено разницы в уровне смертности между 
пациентами ХСН, получающими высокие и низкие 
дозы ингибиторов АПФ [13, 17, 18, 22].

Для уменьшения гиперактивации ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы в последующем бы-
ли созданы конкурентные антагонисты альдостерона. 
Спиронолактон был синтезирован в 1959 г., триамте-
рен – в 1961 г. и амилорид – в 1966 г. [2]. Они умень-
шают гипертрофию миокарда, прогрессирование кар-
диосклероза, однако широко стали применяться для 
лечения ХСН только с 90-х годов ХХ века.

В настоящее время общепризнана важная роль 
симпатоадреналовой системы в формировании и про-
грессировании ХСН. Итогом ее хронической гиперак-
тивации являются некроз и апоптоз кардиомиоцитов, 
гипертрофия сердца, вазоконстрикция и ухудшение 
релаксации миокарда, тахикардия, аритмии.

История применения β-адреноблокаторов в ле-
чении больных с ХСН началась с работ F. Waagstein, 
который в 1975 г. сделал первую попытку примене-
ния пропранолола у этих больных [5]. Однако ХСН 
до 90-х годов считалась относительным противопо-
казанием для назначения b-адреноблокаторов в свя-
зи с их возможным кардиодепрессивным действием. 

Положительный клинический опыт длительного 
применения этих препаратов, основанный на резуль-
татах многоцентровых рандомизированных плаце-
боконтролируемых исследований, проведенных в 
1995–2000 гг. и охвативших в общей сложности около 
10 000 человек (USCP, CIBIS-II, MERIT-HF, COPER-
NICUS), позволил считать опасность кардиодепрес-
сивного действия β-адреноблокаторов значительно 
преувеличенной. Коррекция повышенной актив-
ности симпатоадреналовой системы с их помощью 
сопровождается улучшением как клинического со-
стояния, так и прогноза у пациентов с ХСН. Присо-
единение β-адреноблокаторов к базисной терапии 
клинически манифестной ХСН (с фракцией выбро-
са левого желудочка 40% и менее) сопровождается 
статистически достоверным снижением смертности 
(на 34–65%) и частоты госпитализаций (на 20–30%) 
[3, 11, 16, 19, 20].

С 1990-х годов ХХ века β-адреноблокаторы ши-
роко применяются при ХСН. В национальных реко-
мендациях США, Европы и России по диагностике 
и лечению ХСН (1999) они фигурируют как одна из 
основных групп лекарственных препаратов [3, 4]. 
В настоящее время ни один из β-адреноблокаторов 
не признан превосходящим другой во всех отноше-
ниях. В США, например, при ХСН чаще всего назна-
чают атенолол из-за его низкой стоимости [15].

Анализируя эволюцию взглядов на лечение ХСН в 
течение последних 200 лет, следует отметить следую-
щее. До середины XX века применялась однокомпо-
нентная терапия, представленная сердечными гли-
козидами, с 60-х годов – 2-компонентная (сердечные 
гликозиды и мочегонные), с 80-х годов – 3-компо-
нентная (сердечные гликозиды, мочегонные и инги-
биторы АПФ), с 90-х годов – 4-компонентная (сер-
дечные гликозиды, мочегонные, ингибиторы АПФ и 
β-адреноблокаторы). С начала XXI века используется 
5-компонентная терапия: сердечные гликозиды, мо-
чегонные, ингибиторы АПФ, β-адреноблокаторы и 
антагонисты альдостерона [3].

С 2000 г. при лечении ХСН все чаще применяются 
электрофизиологические методы, которые на сегод-
няшний день сводятся к трем процедурам:
1) имплантация обычных и частотно адаптируемых 
кардиостимуляторов при высокой степени атрио-
вентрикулярной блокады и синдроме слабости сину-
сового узла. Это позволяет более эффективно и без-
опасно проводить медикаментозную терапию;
2) трехкамерная стимуляция для ресинхронизации 
миокарда при наличии блокады ножки пучка Гиса для 
устранения асинхронии в работе желудочков. Один 
электрод находится в правом предсердии, второй – в 
правом желудочке и третий, через коронарный синус, 
в левом желудочке. Ресинхронизация позволяет до-
стигать клинического улучшения, замедлять ремоде-
лирование сердца, повышать качество жизни, сни-
жать риск декомпенсаций и рекомендована больным 
с тяжелой ХСН;
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3) имплантация кардиовертера-дефибриллятора боль-
ным ХСН и с опасными для жизни желудочковыми 
нарушениями ритма (IV и V градации по Lown-Wolff).

Несмотря на расширение возможностей в лече-
нии ХСН в последние 30 лет, по данным широко-
масштабных эпидемиологических исследований 
(Фремингемское), не выявлено существенного из-
менения общего уровня смертности по сравнению с 
предыдущими десятилетиями, когда использовалась 
2-компонентная терапия. Летальный исход наступа-
ет всего на 1–3 года позже после серьезного кардио-
логического эпизода или появления первых симпто-
мов застойной сердечной недостаточности даже на 
фоне 5-компонентной базисной терапии [1, 2, 7, 9]. 
В США застойная сердечная недостаточность имеет 
более неблагоприятный прогноз, чем большинство 
видов раковых опухолей, и смертность в течение года 
составляет примерно 30–45% [4, 6, 15].

Традиционно в России при оценке тяжести сер-
дечной недостаточности достаточно долго и успеш-
но использовалась классификация В.Х. Василенко 
и Н.Д. Стражеско, предложенная ими на XII съезде 
терапевтов в 1935 г. В ней отражена непрерывность и 
необратимость патологических процессов в сердеч-
но-сосудистой системе и внутренних органах от на-
чальной стадии (с невыраженными симптомами) до 
конечной дистрофической стадии с тяжелыми нару-
шениями кровообращения. А усиление и уменьшение 
симптомов застойной сердечной недостаточности 
рассматривались как декомпенсация и компенсация 
кровообращения.

Классификация В.Х. Василенко и Н.Д. Страже-
ско 1935 г. по стадиям в зависимости от выраженно-
сти симптомов выглядит следующим образом:
I стадия. Начальная, скрытая, недостаточность кро-
вообращения, проявляющаяся одышкой, сердцебие-
ниями и утомляемостью только при физической на-
грузке. В покое эти явления исчезают. Гемодинамика 
не нарушена;
IIА стадия. Признаки недостаточности кровообра-
щения в покое выражены умеренно, толерантность к 
физической нагрузке снижена. Нарушения гемоди-
намики в большом или малом круге кровообращения 
умеренной выраженности;
IIБ стадия. Выраженные признаки сердечной недо-
статочности в покое. Тяжелые гемодинамические на-
рушения и в большом, и в малом кругах кровообра-
щения;
III стадия. Конечная, дистрофическая стадия сер-
дечной недостаточности с выраженными наруше-
ниями гемодинамики, нарушением обмена веществ 
и необратимыми изменениями в структуре органов 
и тканей.

Преимуществом этой классификации являлось 
то, что она позволяла оценить стадию заболевания 
в цепи необратимых непрерывных патологических 
процессов, прогнозировать выживаемость пациентов 
и возможную рефрактерность к терапии, подбирать 

адекватные схемы лечения на фоне декомпенсации 
кровообращения, когда на фоне применения базис-
ной терапии наступало нарастание симптомов за-
стойной сердечной недостаточности. Она была очень 
удобна для медико-социальной и военно-врачебной 
экспертизы, т.к. основными ее критериями являлись 
отсутствие или наличие таких простых объективных 
признаков, как симптомы недостаточности по мало-
му или большому кругу кровообращения, а также 
наличие дистрофических изменений во внутренних 
органах.

К недостаткам классификации В.Х. Василенко 
и Н.Д. Стражеско можно отнести невозможность 
отразить динамику степени сердечной недостаточ-
ности (функционального класса) в рамках одной 
стадии, т.е. отсутствие функциональности, а также 
непризнание ее в международных кругах. Эта клас-
сификация не может использоваться для оценки 
тяжести изолированной правожелудочковой недо-
статочности, например декомпенсированного ле-
гочного сердца. Также здесь невозможно адекватно 
отразить функциональный класс ХСН при других 
заболеваниях, резко ограничивающих физическую 
активность, но не сопровождающихся застойной 
сердечной недостаточностью (стенокардия, нару-
шения ритма и проводимости, анемия, заболевания 
легких с выраженной дыхательной недостаточнос-
тью и др.).

Альтернативой отечественной была классифика-
ция ХСН Нью-Йоркской ассоциации сердца (NYHA) 
1964 г., в основе которой лежало деление больных в 
зависимости от их способности выполнять опреде-
ленную физическую нагрузку. Она основана на чисто 
функциональном принципе оценки тяжести состоя-
ния пациентов с ХСН без характеристики морфоло-
гических изменений и нарушений гемодинамики в 
большом или малом круге кровообращения. Она про-
ста и удобна для применения в клинической практике 
и рекомендована к использованию Международным 
и Европейским обществами кардиологов. Однако эта 
классификация не учитывает стадию ХСН, т.е. непре-
рывную последовательность патоморфологических 
изменений. В рамках одной стадии у пациента могут 
наблюдаться II или IV ФК сердечной недостаточно-
сти в зависимости от характера течения заболевания 
и компенсации кровообращения.

Классификация ХСН NYHA на основе функцио-
нальных классов по ограничению физической актив-
ности и клиническим проявлениям:
I ФК. Ограничений в физической активности нет. 
Обычная физическая нагрузка не вызывает выражен-
ного утомления, слабости, одышки или сердцебие-
ния;
II ФК. Умеренное ограничение физической активно-
сти. В покое какие-либо патологические симптомы 
отсутствуют. Обычная физическая нагрузка вызывает 
слабость, утомляемость, сердцебиение, одышку и др. 
симптомы;
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Таблица 1
Классификация ХСН по J.N. Cohn (1995) в зависимости от фракции выброса левого желудочка

Степень 
выраженности ХСН

Дисфункция левого желудочка 
(фракция выброса, %)

Снижение толерантности к нагрузке 
(maxVO2, мл/мин/кг)

Отсутствует больше 45 А больше 25 1

Легкая степень 35–45 В 18–25 2

Средняя степень 25–35 С 10–18 3

Тяжелая степень меньше 25 D меньше 10 4

Таблица 2
Классификация ХСН Общества специалистов по сердечной недостаточности РФ (2002)

Стадия

I

Скрытая недостаточность кровообращения, прояв-
ляющаяся при нагрузке одышкой, сердцебиениями 
и утомляемостью. В покое эти явления исчезают. 
Гемодинамика не нарушена

IIA

Признаки недостаточности кровообращения в по-
кое выражены умеренно. Толерантность к нагрузке 
снижена. Нарушения гемодинамики в большом или 
малом круге кровообращения выражены умеренно

IIБ

Окончание длительной стадии, выраженные гемо-
динамические нарушения, в которые вовлечена вся 
сердечно-сосудистая система (и большой, и малый 
круги кровообращения)

IIIA

Выраженные клинические и гемодинамические 
признаки недостаточности кровообращения в по-
кое, но при активном лечении возможно перевести 
больного в предыдущий функциональный класс

IIIБ

Конечная дистрофическая стадия недостаточности 
кровообращения с выраженными нарушениями 
гемодинамики, обмена веществ и необратимыми 
изменениями органов и тканей

Функциональный класс

I
Легкое ограничение физической активности. 
Обычная нагрузка не вызывает чрезмерной уста-
лости, сердцебиений, одышки

II
В покое самочувствие хорошее. Обычная физиче-
ская активность приводит к усталости, учащенному 
сердцебиению, одышке

III

Значительное ограничение физической актив-
ности. В покое самочувствие хорошее. Небольшая 
физическая активность приводит к усталости, 
учащенному сердцебиению, одышке

IV
Любая физическая активность вызывает ощущение 
дискомфорта. Симптомы сердечной недостаточ-
ности могут быть даже в покое

III ФК. Выраженное ограничение физической актив-
ности. Больной комфортно чувствует себя только в 
состоянии покоя, но малейшие физические нагруз-
ки приводят к появлению слабости, сердцебиения, 
одышки и т.п.;
IV ФК. Невозможность выполнять какие-либо на-
грузки без появления дискомфорта. Симптомы сер-
дечной недостаточности имеются в покое и усилива-
ются при любой физической нагрузке.

Существует также классификация ХСН, предло-
женная J.N. Cohn (1995), в зависимости от фракции 
выброса левого желудочка и максимального потре-
бления организмом кислорода (maxVО2) при прове-
дении нагрузочной пробы (табл. 1).

Учитывая недостатки предыдущих классификаций 
ХСН, в 2002 г. Общество специалистов по сердечной 
недостаточности РФ приняло новую классификацию 
ХСН, в которой отражены и функциональный класс, 
и стадия заболевания (табл. 2) [8].

Предложен также легкий и удобный способ опре-
деления ФК сердечной недостаточности у пациен-
та – так называемый шестиминутный тест ходьбы. 
Для его проведения достаточно попросить пациента 
в течение шести минут походить в удобном для не-

го темпе по больничному коридору известной длины 
до появления признаков сердечной недостаточности. 
Этого достаточно для расчета максимального потре-
бления кислорода при нагрузке и, как следствие, для 
правильной оценки функционального класса сердеч-
ной недостаточности:

• более 551 м – нет признаков сердечной недостаточ-
ности;

• от 426 до 550 м – I ФК;
• от 301 до 425 м – II ФК;
• от 151 до 300 м – III ФК;
• менее 150 м – IV ФК.

Почему же новые успешные методы терапии не 
приводят к значительному снижению смертности 
от сердечной недостаточности? За последние 50 лет 
кардиологи столкнулись с проблемой невозмож-
ности радикально повлиять на течение ХСН у па-
циентов с III–IV ФК, когда в сердечно-сосудистой 
системе уже имеются грубые нейрогормональные и 
структурные изменения. При этом отмечается по-
стоянное прогрессирование застойной сердечной 
недостаточности, несмотря на многокомпонентную 
лекарственную терапию. Дальнейшее увеличение 
фармакологической нагрузки неперспективно из-за 
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Таблица 3
Классификация хронической сердечной недостаточности ACC&AHA (2001)

Стадия Характеристика Патологические изменения Лечение

А

Пациенты подвержены высо-
кому риску развития сердеч-
ной недостаточности, но не 
имеют видимых структурных 
изменений сердца

Факторы риска развития сердечной 
недостаточности (гипертония, диабет, 
ожирение, дислипидемия, злоупотре-
бление алкоголем, болезни почек, кар-
диомиопатия у членов семьи)

• контроль факторов риска; 
• при диабете диастолическое артери-
альное давление <80 мм рт. ст. + посто-
янный прием ингибиторов АПФ

В

Пациенты имеют структур-
ные изменения сердца и не 
испытывают симптомов сер-
дечной недостаточности

Структурные изменения сердца: гипер-
трофия, некроз, фиброз, дилатация, 
увеличение сферичности, аневризма 
или утончение стенок, стеноз коронар-
ных артерий, митральная регургитация, 
нарушение скорости сокращения-рас-
слабления миокарда, преходящая ише-
мия или «спящий» миокард, нарушения 
ритма и проводимости (блокада ножки 
пучка Гиса – десинхронизация сердеч-
ного цикла)

• ингибиторы АПФ всем пациентам;
• β-блокаторы при гипертонии, ишеми-
ческой болезни сердца или нарушениях 
ритма;
• ограничение соли, алкоголя, не-
стероидных противовоспалительных 
средств;
• умеренные физические нагрузки

С

Пациенты имеют структур-
ные изменения сердца и 
симптомы сердечной недо-
статочности в анамнезе или 
на текущий момент

Имеются структурные изменения сердца

• ингибиторы АПФ и β-блокаторы всем 
пациентам;
• диуретики, гликозиды, антагонисты 
альдостерона при застойной ХСН III–IV 
ФК;
• реваскуляризация, хирургия митраль-
ного клапана, ресинхронизация при 
блокаде ножки пучка Гиса

D

Пациенты имеют симптомы 
конечной стадии сердеч-
ной недостаточности, не 
поддающиеся стандартному 
лечению

Выраженные структурные изменения 
сердца

Дополнительно:
• инотропные препараты (добутамин); 
• пересадка сердца;
• хоспис

высокого риска полипрагмазии. По данным Евро-
пейских исследований (Euroaspire I и II, Improvement 
HF, Eurohefrt Survey), в которых принимала участие и 
Россия, существует явная полипрагмазия в лечении 
ХСН – большинству больных назначается 6–7 (мак-
симум до 14) различных лекарственных средств [2, 9]. 
Все это требует крайней осторожности со стороны 
врача и критического отношения к назначению каж-
дого препарата при лечении ХСН. Таким образом, к 
началу XXI века была осознана необходимость новых 
радикальных подходов к терапии сердечной недоста-
точности.

В 2001 г. рабочая комиссия Американской кол-
легии кардиологов и Американской сердечной ассо-
циации (ACC&AHA) опубликовала новую класси-
фикацию и руководство по лечению ХСН [14, 15], в 
которой отражена эволюция и прогрессирование за-
болевания, а также впервые определены 4 стадии и 
принципиально новые подходы к лечению, с учетом 
структурных изменений сердца (табл. 3). С удовлет-
ворением следует отметить, что отечественная шко-
ла терапевтов намного раньше применила принцип 
классификации ХСН по стадиям, которые отража-
ют непрерывность и необратимость патологических 
процессов в сердечно-сосудистой системе и вну-
тренних органах (В.Х. Василенко и Н.Д. Стражеско, 
1935 г.).

Предложенная классификация предполагает тот 
факт, что определенные факторы риска и структур-
ные изменения сердца являются необходимым усло-
вием развития сердечной недостаточности, указыва-
ет на прогрессирующий характер течения заболева-
ния и основывает стратегию лечения на принципах 
профилактики.

Принципиальным отличием новой классифика-
ции и подходов к лечению хронической сердечной 
недостаточности Американской коллегии кардиоло-
гов и Американской сердечной ассоциации 2001 г. от 
всех предыдущих является введение принципа оцен-
ки структурных изменений миокарда как основного 
наиболее чувствительного маркера прогрессирова-
ния ХСН (а не только наличие или отсутствие сим-
птомов сердечной недостаточности).

В новом подходе к лечению ХСН кажется очень 
непривычным назначение такого мощного нейро-
гормонального модулятора, как ингибитор АПФ, 
пациентам, не имеющим симптомов сердечной не-
достаточности, а имеющим только факторы риска 
или структурные изменения миокарда. Понадобят-
ся годы, чтобы врачи стали применять их при этих 
условиях в широкой практике. Ведь если в настоящее 
время целесообразность применения β-адреноблока-
торов при ХСН не вызывает сомнения, то понадоби-
лась четверть века для осознания этого. F. Waagstein 
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в 1975 г. впервые применил пропранолол у больных 
с ХСН, но до 90-х годов β-адреноблокаторы счита-
лись относительно противопоказанными при ХСН, 
и в обязательный стандарт лечения большинства на-
циональных рекомендаций они были введены только 
в 1999 г.

Обсуждая проблему структурных изменений мио-
карда, следует остановиться на проблеме его ремоде-
лирования. Ремоделирование левого желудочка – это 
процесс изменения его размеров, формы и функции 
под действием механических, нейрогуморальных и 
генетических факторов. Его характерными чертами 
является гипертрофия, потеря миоцитов, усиление 
интерстициального фиброза, а также дилатация и 
увеличение сферичности желудочка (рис. 1, 2).

У 20–50% пациентов с сердечной недостаточнос-
тью имеется диастолическая дисфункция с нормаль-
ной фракцией выброса. При этом нарушена релак-
сация (диастола), снижен минутный объем сердца, 
особенно при нагрузке. Частота госпитализаций и 
смертность среди этих пациентов столь же высока, 
как и среди пациентов с систолической сердечной 
недостаточностью [21]. Основные патофизиологи-
ческие принципы, применяемые при лечении диа-
столической сердечной недостаточности, включают 

контроль артериального давления, сердечного ритма, 
ишемии, объема крови.

Анализируя эволюцию взглядов на лечение ХСН 
за последние столетия, следует отметить, что до 80-х 
годов ХХ века преобладала миокардиальная теория, 
предполагавшая прогрессирование недостаточности 
кровообращения из-за снижения насосной функции 
сердца и гипергидратации. Поэтому основными пре-
паратами того времени были инотропные (гликози-
ды) и мочегонные средства. Они по-прежнему оста-
ются наиболее эффективными и в настоящее время.

Начиная с 80-х годов ХХ века стала преобладать 
нейрогормональная концепция развития ХСН. 
В соответствии с ней гиперактивность симпато-
адреналовой и ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы приводит к гипертрофии, некрозу, 
ускоренному апоптозу миоцитов, кардиосклерозу 
и, как исход этого многолетнего процесса, – к мио-
кардиальной недостаточности. Результатом этой 
концепции явилось добавление к базисной 2-ком-
понентной терапии ингибиторов АПФ, антагони-
стов альдостерона и β-адреноблокаторов. Однако 
применение 5-компонентной терапии существен-
но не повлияло на отдаленный прогноз у больных 
ХСН (т.е., на смертность).

Рис. 1. Ремоделирование сердца при гипертонической болезни.

Рис. 2. Ремоделирование левого желудочка после инфаркта миокарда.

Нормальное сердце Гипертрофия левого желудочка, 
диастолическая дисфункция

Дилатация левого желудочка, 
диастолическая дисфункция

Ремоделирование левого желудочка 
через месяцы и годы

Острая стадия инфаркта миокарда

ПЕРЕДОВЫЕ СТАТЬИ



11

Широкое применение с 2000 г. новых немедика-
ментозных технологий, таких как имплантация ча-
стотно адаптированных кардиостимуляторов, трех-
камерная стимуляция для ресинхронизации миокар-
да, имплантация кардиовертеров-дефибрилляторов, 
также радикально не повлияло на отдаленные резуль-
таты у подавляющего числа больных ХСН. Дальней-
шее увеличение фармакологической нагрузки здесь 
представляется малоперспективным из-за высокого 
риска полипрагмазии.

Новым является подход к лечению Американ-
ской коллегии кардиологов и Американской сер-
дечной ассоциации 2001 г. в зависимости от факто-
ров риска и структурных изменений сердца, когда 
позиционируется постоянный прием ингибиторов 
АПФ и β-адреноблокаторов только при появле-
нии структурных изменений, задолго до появления 
симптомов застойной сердечной недостаточности 
[15]. Хотя, вероятнее всего, и этот путь не решит 
проблему сердечной недостаточности радикально, 
так как нейрогуморальная активация здесь носит 
вторичный, скорее всего генетически детермини-
рованный характер.

Несмотря на достигнутые успехи в лечении па-
циентов с сердечной недостаточностью, на сегод-
няшний день остается много нерешенных вопросов. 
Окончательно не изучено взаимодействие между 
аспирином и ингибиторами АПФ. Не определены 
стандарты лечения изолированной диастолической 
дисфункции. Нет метода выявления больных с се-
мейной кардиомиопатией на ранних стадиях заболе-
вания. Не уточнено, какие из методов профилакти-
ки внезапной смерти имеют наибольшую экономи-
ческую эффективность. И самое главное – неясно, 
как обеспечить оптимальную медицинскую помощь 
быстрорастущему числу пациентов с сердечной не-
достаточностью на фоне явной тенденции к поли-
прагмазии и растущей агрессивности фармакоте-
рапии. Хочется надеяться, что в ближайшие деся-
тилетия эти вопросы будут решены. Определенные 
надежды в плане перспективных методов лечения 
ХСН можно связать с достижениями в области ген-
ной инженерии, молекулярной биологии и клеточ-
ной терапии.

Литература

 1. Вотчал Б.Е., Слуцкий М.Е. Сердечные гликозиды. – 
М. : Медицина, 1973.
 2. Мареев В.Ю. // РМЖ. – Т. 8, № 15–16. – 2000. – 
С. 66-68.
 3. Национальные рекомендации по диагностике и лече-
нию хронической сердечной недостаточности. – ОССН 
РФ, 2004 г.
 4. Недогода С.В., Петров В.И. // Новые лекарства и 
новости фармакотерапии. – 1999. – № 1. – С. 45–47.
 5. Обзор лекарств, применяемых в кардиологии. Бета-
адреноблокаторы // Неотложная терапия. – 2004. – 
№ 11. – С. 25–28.

 6. Петров В.И, Недогода С.В. // Новые лекарства и 
новости фармакотерапии. – 1999. – № 1. – С. 14–18.
 7. Преображенский Д.В., Сидоренко Б.А., Романо-
ва Н.Е., Шатунова И.М. // Consilium medicum. – 
2000. – Т. 2, № 3. – С. 36–39.
 8. Рекомендации общества специалистов по сердечной 
недостаточности РФ 2001 г. // Сердечная недостаточ-
ность. – 2001. – Т. 1, № 6. – С. 26–28.
 9. Рекомендации по рациональному лечению больных с 
сердечной недостаточностью / под ред. В.Ю. Мареева // 
Consilium medicum. – 1999. – Т. 1, № 3. – С. 42–45.
10. 2001 Heart and stroke statistical update. – Dallas : 
American Heart Association, 2000.
11. CIBIS-II Investigators and Commitees. The Cardiac In-
suffiency Bisoprolol Study II (CIBIS-II): a randomised trial 
// Lancet. – 1999. – Vol. 353. – P. 9–13.
12. Foody J.M., Farrell M.H., Krumholz H.M. // JAMA. – 
2002. – Vol. 287. – P. 883–889.
13. Gullestad L., Aukrust P., Ueland T. et al. // J. Am. Col. 
Cardiol. – 1999. – Vol. 34. – P. 2061–2067.
14. Hunt S.A., Baker D.W., Chin M.H. et al. // J. Am. Col. 
Cardiol. – 2001. – Vol. 38. – P. 2101–2113.
15. Mariell J., Susan B.// New Engl. J. Med. – 2003. – 
Vol. 348. – P. 2007–2018.
16. MERIT-HF Study Group. Effect of metoprolol CR/XL 
in chronicheart failure. Metoprolol CR/XL Randomised 
Intervention Trial in Congestive Heart Failure (MER-
IT-HF) // Lancet. – 1999. – Vol. 353. – P. 2001–2007.
17. Nanas J.N., Alexopoulos G., Anastasiou-Nana M.I. et al. 
// J. Am. Col. Cardiol. – 2000. – Vol. 36. – P. 2090–2095.
18. Packer M., Poole-Wilson P.A., Armstrong P.W. et al. // 
Circulation. – 1999. – Vol. 100. – P. 2312–2318.
19. Packer M., Bristow M.R., Cohn J.N. et al. // New Engl. 
J. Med. – 1996. – Vol. 334. – P. 1349–1355.
20. Packer M., Coats A.J.S., Fowler M.B. et al. // New Engl. 
J. Med. – 2001. – Vol. 344. – P. 1651–1658.
21. Senni M., Redfield M.M. // J. Am. Col. Cardiol. – 
2001. – Vol. 38. – P. 1277–1282.
22. Tang W.H., Vagelos R.H., Yee Y.G. et al. // J. Am. Col. 
Cardiol. – 2002. – Vol. 39. – P. 70–78.
23. The Digitalis Investigation Group. The effect of di-
goxin on mortality and morbidity in patients with heart 
failure // N. Engl. J. Med. – 1997. – Vol. 336. – 
P. 525–533.

Поступила в редакцию 07.11.05.

EVOLUTION OF THE VIEWS ON THE TREATMENT 
AND THE CLASSIFICATION OF CHRONIC CARDIAC 
INSUFFICIENCY FOR THE LAST CENTURY
V. G. Seyidov, V.V. Evsyukov
Vladivostok State Medical University
Summary – The history of discovery and application of the 
drugs to treat chronic cardiac insufficiency has been presented. 
Evolution of the views on the classification and the treatment 
of chronic cardiac insufficiency has been described. New clas-
sification of American Cardiologist College (ACC) and Ameri-
can Heart Association (AHA), 2001 based on the appearance 
of structural heart changes and prophylactic approach of treat-
ment has been given.
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Метотрексат применяется в онкологической 
практике около 50 лет. Несмотря на это, он не по-
терял своего значения в клинике, а спектр его при-
менения даже расширился. В наши дни он широко 
используется не только в лечении гематологических 
и онкологических заболеваний, но также в терапии 
ревматоидного артрита, псориаза, системной вол-
чанки, болезни Крона и реакции «трансплантат про-
тив хозяина» [5, 19, 21].

Вопросы применения метотрексата, показания, 
осложнения химиотерапии этим препаратом, выбор 
доз и способов введения достаточно широко представ-
лены в современной литературе [2, 5, 19], и мы не оста-
навливаемся на них в этом обзоре. Цель настоящей ра-
боты – представить современные данные о клеточных 
механизмах противоопухолевого эффекта метотрекса-
та и устойчивости к нему, а также показать перспек-
тивные направления развития экспериментальной 
онкологии, занимающейся поиском способов борьбы 
с устойчивостью опухолей к этому химиопрепарату.

История метотрексата тесно связана с истори-
ей всей современной химиотерапии. Наблюдение 
R.W. Heinle и A.D. Welch [12] в середине прошлого 
века о том, что уменьшение концентрации фолиевой 
кислоты и ее физиологических производных (далее по 
тексту «фолаты») в диете вызывает некоторое сниже-
ние числа лейкемических клеток в крови пациентов, 
направило исследователей в сторону поиска ее анта-
гонистов. В 1948 г. S. Farber et al. доложили о ремис-
сии, полученной с помощью аминоптерина, одного из 
первых антифолатов, у детей, больных острым лимфо-
бластным лейкозом [7]. В 1956 г. Goldin показал, что 
другой аналог фолиевой кислоты – метотрексат – об-
ладает лучшим терапевтическим индексом по сравне-
нию с аминоптерином [4]. Результатом этого исследо-
вания было последующее замещение аминоптерина 
метотрексатом в клинической практике [22].

В 1961 г. R. Hertz et al. опубликовали отчет об успеш-
ном пятилетнем опыте применения метотрексата в 
лечении хорионкарциномы [13]. В 1965 г. E. Frei et al. 
также показали, что противоопухолевая активность 
метотрексата значительно повышается в комбинации с 

другими химиопрепаратами [8]. В 1971 г. Aur et al. опу-
бликовали результаты исследования по применению 
комбинации облучения головного мозга и интрате-
кального введения метотрексата. Описанная ими тера-
пия снижала риск рецидива лимфобластного лейкоза 
в первые два года после лечения и увеличивала общую 
длительность ремиссии. Все эти открытия привели к 
концепции комбинированной химиотерапии с исполь-
зованием сочетания различных химиопрепаратов и ра-
диотерапии. Одним из последних значительных собы-
тий в истории метотрексата была серия наблюдений о 
том, что фолиевая и фолиновая кислоты (лейковорин) 
снижают токсичность метотрексата, одновременно не 
уменьшая полностью его противоопухолевого эффекта 
при правильно подобранных дозах [28].

МЕХАНИЗМ ПРОТИВООПУХОЛЕВОГО ДЕЙСТВИЯ 
МЕТОТРЕКСАТА

Долгое время считалось, что метотрексат главным 
образом является ингибитором дегидрофолатредук-
тазы, однако в настоящее время известно, что он так-
же взаимодействует с целым рядом других фермен-
тов, участвующих в реакциях синтеза необходимых 
для репликации ДНК [5, 18, 21, 22, 25] (рис. 1).

В настоящее время известны два главных механиз-
ма транспорта метотрексата внутрь клетки. Первый 
обусловлен наличием переносчика восстановленных 
фолатов, и с помощью него внутрь клетки попадают 
также физиологические фолаты [5]. Учитывая, что 
фолаты являются поставщиком необходимых кофак-
торов для целого ряда реакций клеточного синтеза, 
конкуренция метотрексата с ними за транспорт внутрь 
клетки является одним из проявлений ингибирующе-
го эффекта, оказываемого этим препаратом на синтез 
ДНК [21]. Второй механизм основан на транспорте 
с помощью белкa, связывающего фолаты, который 
имеет примерно в 30 раз более высокую аффинность к 
физиологическим фолатам по сравнению с метотрек-
сатом. После соединения лиганда с белком, связыва-
ющим фолаты, получившиеся комплексы собирают-
ся в локализованных участках цитоплазматической 
мембраны, формируют инвагинации и входят в клет-
ки внутри образований, называемых «кавеолами» (от 
англ. caveola). В результате изменения pH среды внутри 
этих образований лиганды диссоциируют из комплек-
са с рецептором и мигрируют в цитозоль [15]. Осво-
бодившиеся рецепторы затем возвращаются на по-
верхность цитоплазматической мембраны [16]. Кроме 
этого, стоит отметить, что при высоких внеклеточных 
концентрациях метотрексата начинает играть доста-
точно заметную роль его пассивная диффузия внутрь 
клетки через цитоплазматическую мембрану [18].

В литературе присутствуют данные о том, что 
транспорт через переносчик восстановленных фола-
тов более эффективен по сравнению с транспортом 
через белок, связывающий фолаты [29]. Кроме этого 
была обнаружена обратная зависимость между вне-
клеточной концентрацией фолатов и экспрессией 
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белка, связывающего фолаты, на поверхности клетки. 
Клетки экспрессируют увеличенное число молекул 
этого белка в среде, бедной фолатами, и значительно 
снижают экспрессию рецептора после переноса куль-
туры в среду, содержащую достаточное их количество 
[17]. Таким образом, именно через переносчик вос-
становленных фолатов поступает внутрь клетки боль-
шинство фолатов и антифолатов, особенно в услови-
ях их большой концентрации во внеклеточном про-
странстве. Другим фактором, влияющим на транспорт 
фолатов и антифолатов, является уровень клеточной 
пролиферации. Быстро делящиеся клетки имеют по-
вышенный уровень транспорта метотрексата внутрь 
клетки и сниженное его выведение по сравнению с 
медленнее пролиферирующими клетками [5].

Детальный механизм вывода фолатов и антифола-
тов все еще является предметом интенсивных иссле-
дований [18]. На данный момент считается, что в этом 
процессе участвуют белки-помпы множественной 
лекарственной резистентности и P-гликопротеин [1]. 
Ингибирование экспрессии P-гликопротеина клетка-
ми гепатомы повышало чувствительность этой линии 
к метотрексату за счет снижения выведения химиопре-
парата. В свою очередь трансфекция c последующей 
экспрессией помп множественной лекарственной ре-
зистентности клетками саркомы в несколько десятков 
раз снижала чувствительность этой линии к метотрек-
сату, свидетельствуя в пользу активного участия этого 
белка в выведении цитостатика из клетки [14].

После проникновения внутрь клетки метотрексат, 
как и физиологические фолаты, подвергается поли-
глютамации с помощью фермента фолиополиглюта-
матсинтетазы. Этот процесс основан на добавлении 
нескольких глютаминовых групп к субстрату и имеет 
важное физиологическое значение. Полиглютамино-
вые формы значительно труднее выводятся из клетки, 
что позволяет аккумулировать физиологические фо-
латы внутри клетки для нужд клеточного метаболизма. 
Кроме того, аффинность фолатов-кофакторов после 
их полиглютамации к зависимым от них ферментам 
значительно возрастает [5]. Этот процесс также игра-
ет большую роль и в механизме действия метотрекса-
та, так как его полиглютаминовые формы значительно 
дольше сохраняются внутри клетки и обладают гораздо 
более высоким ингибирующим эффектом в отношении 
ферментов-мишеней. Интенсивность полиглютамации 
зависит от скорости клеточной пролиферации, и ее уро-
вень выше в быстро делящихся клетках [24]. Одним из 
возможных объяснений повышенного ингибирующего 
эффекта метотрексата на рост опухолевой популяции в 
сравнении с нормальными делящимися клетками яв-
ляется более высокий уровень полиглютамации в зло-
качественных клетках. Было показано, что нормальные 
миелоидные прогениторы синтезируют меньшее коли-
чество полиглютаминовых форм метотрексата в срав-
нении с лейкемическими клетками [5].

Антагонистом фолиополиглютаматсинтетазы яв-
ляется лизосомальный фермент γ-глютаматгидрола-

за, который отвечает за отщепление глютаминовых 
групп от полиглютаматов [5]. Баланс между фолио-
полиглютаматсинтетазой и γ-глютаматгидролазой 
является основой поддержания внутриклеточного 
пула полиглютаминовых фолатов [18]. После воз-
вращения фолатов и антифолатов в неполюглютами-
новую формы они быстро выводятся из клетки [21]. 
Результаты исследования G.S. Longo et al. свидетель-
ствуют, что определение относительной активности 
ферментов фолиополиглютаматсинтетазы и γ-глю-
таматгидролазы в опухолевых клетках может ис-
пользоваться как важный предиктор, позволяющий в 
клинической практике достоверно предсказать ответ 
опухоли на терапию метотрексатом [5, 20].

Одной из главных мишеней метотрексата являет-
ся дегидрофолатредуктаза – ключевой фермент вну-
триклеточного фолатного обмена. Метотрексат даже 
в свободной форме является ингибитором этого фер-
мента, однако его полиглютаминовые формы явля-
ются еще более сильными ингибиторами [5]. Аффин-
ность метотрексата к дегидрофолатредуктазе при-
близительно в 10 000 раз выше в сравнении с физио-
логическими фолатами. Функцией этой редуктазы 
является синтез и поддержание внутриклеточного 
пула тетрагидрофолатов – активных форм физиоло-
гических фолатов. Три тетрагидрофолата являются 
важными кофакторами для реакций, связанных с 
синтезом и починкой ДНК. Первый, 5,10-метиленте-
трагидрофолат, выступает кофактором в реакции 
превращения дезоксиуридинмонофосфата в дезок-
ситимидинмонофосфат, проходящей с помощью 
фермента тимидилат синтетазы [18]. Второй, 5-ме-
тилтетрагидрофолат, служит субстратом в реакции 
реметилирования гомоцистеина в метионин с помо-
щью фермента метионинсинтетазы [25]. Третий, 10-
формилтетрагидрофолат, является кофактором в ре-
акциях синтеза пуринов, протекающих благодаря 
ферментам глицинамидрибонуклеотидтрансформи-
лаза и 5-аминоимидазол-4-карбоксамидрибонуклео-
тидтрансформилаза. Ферменты серингидроскиметил-
трансфераза, 5,10-метилентетрагидрофолатредуктаза 
и 5,10-метилентетрагидрофолатдегидрогеназа, от-
ветственные за взаимную конверсию этих трех тетра-
гидрофолатов, также являются возможными мише-
нями ингибирующего действия полиглютаминовых 
форм метотрексата [5, 25]. Таким образом, в активно 
пролиферирующих клетках ингибирование дегидро-
фолатредуктазы метотрексатом ведет к блокирова-
нию синтеза тетрагидрофолатов и накоплению неак-
тивных дегидрофолатов, с последующим снижением 
интенсивности реакций синтеза, зависимых от ко-
факторов-фолатов [5]. Кроме истощения пула тетра-
гидрофолатов полиглютаминовые формы метотрек-
сата также непосредственно ингибируют рибонукле-
отидтрансформилазу, 5-аминоимидазол-4-карбокса-
мидрибонуклеотидтрансформилазу и тимидилатсин-
тетазу, катализирующие реакции, необходимые для 
синтеза и репарации ДНК [18].
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Таким образом, эффект метотрексата на внутри-
клеточный метаболизм является мультифакторным 
и включает несколько процессов, обусловливающих 
его конечное антипролиферативное действие (рис. 1):

•  конкуренция с физиологическими фолатами за 
транспорт внутрь клетки и внутриклеточную поли-
глютамацию;

•  прямое ингибирование дегидрофолатредуктазы с 
последующим истощением внутриклеточного пула 
тетрагидрофолатов;

•  ингибирование тимидилатсинтетазы, глицинамид-
рибонуклеотидтрансформилазы и 5-аминоимида-
зол-4-карбоксамидрибонуклеотидтрансформилазы 
полиглютаминовыми формами метотрексата и, как 
следствие, ингибирование синтеза предшественни-
ков ДНК.

В результате ингибирования предшественников 
ДНК затрудняются процессы ее репликации и репа-
рации. Это замедляет пролиферацию клеток и часто 
вызывает смерть клетки в результате апоптоза или не-
кроза [22].

УСТОЙЧИВОСТЬ К МЕТОТРЕКСАТУ

Устойчивость к метотрексату может развиваться 
достаточно быстро и часто ведет к неадекватной те-
рапии [3]. Механизмы первичной и вторичной устой-
чивости к этому химиопрепарату достаточно хорошо 
изучены и включают в себя несколько возможных 
метаболических и генетических изменений в опухо-
левых клетках [3, 5, 25]:

•  нарушения в трансмембранном транспорте (сни-
женный транспорт внутрь клетки или повышенный 
наружу);

•  нарушения в полиглютамации метотрексата (снижен-
ный внутриклеточный уровень фолиополиглютамат-
синтетазы или повышенный γ-глютаматгидролазы);

•  повышенная продукция ферментов-мишеней мето-
трексата;

•  мутации или полиморфизм генов, кодирующих 
ферменты-мишени;

•  мутации иных генов, могущих приводить к сниже-
нию активности метотрексата.

Нарушения трансмембранного транспорта явля-
ются частым механизмом устойчивости опухолевых 
клеток к метотрексату [21]. С помощью флуоресцент-
ного аналога метотрексата T. Trippett et al. обнаружили 
нарушения транспорта цитостатика внутрь опухоле-
вых клеток у двух из четырех обследованных ими па-
циентов, не отвечавших на химиотерапию [27]. Далее 
R. Gorlick et al. показали, что снижение экспрессии 
переносчика восстановленных фолатов является рас-
пространенным механизмом вторичной устойчивости 
к метотрексату у лиц с острым лимфобластным лейко-
зом [10]. W. Guo et al. установили, что первичная устой-
чивость к химиотерапии некоторых пациентов с остео-
саркомой также связана с часто сниженной экспрес-
сией этого белка опухолевыми клетками [11]. R. Zhao 
et al. описали мутацию переносчика восстановленных 
фолатов у мышей, приводящую к снижению его аф-
финности к метотрексату и повышению аффинности 
к физиологическим фолатам, тем самым иллюстрируя 
возможность качественных, а не количественных из-
менений в экспрессии этого переносчика [30].

Способность клеток к полиглютамации метотрекса-
та с помощью фолиополиглютаматсинтетазы коррели-
рует с их чувствительностью к этому химиопрепарату, и 
в литературе описано несколько опухолевых клеточных 
линий, устойчивых к метотрексату благодаря снижен-
ной интенсивности его полиглютамации [5]. Срав-
нение лейкемических бластов, взятых у пациентов с 
острым миелобластным и острым лимфобластным лей-
козами, позволило сделать заключение, что некоторое 
снижение чувствительности к метотрексату первого в 
сравнении со вторым обусловлено меньшей интенсив-
ностью полиглютамации в миелобластах по сравнению 
с лимфобластами [19]. Недостаточная полиглютамация 

Рис. 1. Внутриклеточный транспорт метотрексата, его метаболизм и взаимодействие с процессами клеточного синтеза.
FBP – белок, связывающий фолаты, RFC – переносчик восстановленных фолатов, MRPs – белки-помпы множественной лекарственной ре-
зистентности, P-gp – P-гликопротеин, FPGS – фолиополиглютаматсинтетаза, GGH – γ-глютаматгидролаза, DHFR – дегидрофолатре-
дуктаза, TS – тимидилатсинтетаза, GAR – глицинамидрибонуклеотидтрансформилаза, DHF – дегидрофолат, THF – тетрагидрофолат, 
AICAR – 5-аминоимидазол-4-карбоксамидрибонуклеотидтрансформилаза, SHMT – серингидроксиметилтрансфераза, dUMP – дезоксиуридин 
монофосфат, dTMP – дезокситимидинмонофосфат, MTHFR – 5,10-метилентетрагидрофолатредуктаза, MTHFD – 5,10-метилентетраги-
дрофолатдегидрогеназа, MS – метионинсинтетаза.
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может сочетаться с другими метаболическими нару-
шениями, однако S. Rodenhuis et al. показали, что по 
крайней мере один из семи случаев устойчивости к ме-
тотрексату пациентов с лейкемией в их исследовании 
был обусловлен исключительно нарушением внутри-
клеточной полиглютамации в опухолевых клетках [26]. 
Сниженная интенсивность полиглютамации мето-
трексата влечет за собой его повышенное выведение из 
клетки и, как следствие, уменьшение ингибирующего 
эффекта. Повышенная активность γ-глютаматгидрола-
зы также может быть причиной первичной или вторич-
ной устойчивости к метотрексату. Нарушение функции 
фолиополиглютаматсинтетазы и γ-глютаматгидролазы 
может быть следствием мутации в кодирующих генах, 
полиморфизма или модификации этих ферментов по-
сле их трансляции [21].

Другим важным механизмом устойчивости опу-
холевых клеток к метотрексату является повышенная 
продукция ферментов-мишеней, особенно дегидро-
фолатредуктазы, благодаря амплификации кодиру-
ющих генов или повышенной трансляции их мРНК. 
В 1978 г. F.W. Alt et al. доложили о том, что ампли-
фикация гена, кодирующего дегидрофолатредуктазу, 
является механизмом повышения содержания этого 
фермента в опухолевых клетках, устойчивых к мето-
трексату. Клиническое значение данного механизма 
было подтверждено Goker et al., которые показали, что 
амплификация гена дегидрофолатредуктазы в лимфо-
бластах часто наблюдается у пациентов с острым лим-
фобластным лейкозом на фоне развившейся устой-
чивости к метотрексату [9]. Кроме того, этот фермент 
обладает ингибирующим действием на трансляцию 
собственного мРНК. Вследствие связывания дегидро-
фолатредуктазы с метотрексатом это ингибирующее 
действие может снижаться и тем самым приводить к 
компенсаторному синтезу дополнительного коли-
чества фермента [3]. Однако на данный момент от-
сутствуют данные, подтверждающие значение этого 
трансляционного механизма в развитии устойчивости 
к метотрексату в клинических условиях.

Описаны мутации гена, кодирующего дегидрофо-
латредуктазу, приводящие к сниженной аффинности 
метотрексата к ферменту в нескольких эксперимен-
тальных опухолевых линиях [5]. Полиморфизм гена 
дегидрофолатредуктазы также был исследован у боль-
ных острым миелолейкозом. Четверо из двенадцати 
пациентов имели дегидрофолатредуктазу со снижен-
ной аффинностью к метотрексату, что являлось при-
чиной первичной резистентности [6]. Однако данных, 
что мутации в гене, кодирующем этот фермент, могут 
приводить к вторичной устойчивости опухолевых 
клеток к метотрексату, пока еще не было представле-
но, и клиническое значение этого механизма для вто-
ричной устойчивости на данный момент неясно [19, 
21]. Читателю, интересующемуся полиморфизмом 
генов, кодирующих другие ферменты, зависимые от 
фолатов, можно порекомендовать обзорную статью 
по этой проблеме K. Robien et al. [25].

Среди генов, которые также могут быть связаны с 
устойчивостью к метотрексату, стоит упомянуть ген ре-
тинобластомы и ген p53. Отсутствие белка, кодируемо-
го геном ретинобластомы, может приводить к устойчи-
вости к метотрексату через повышение продукции де-
гидрофолатредуктазы в результате увеличенной транс-
ляции его мРНК без амплификации кодирующего гена 
[3]. Что касается p53, то F. Goker et al. установили кор-
реляцию между мутацией этого гена и амплификацией 
гена, кодирующего дегидрофолатредуктазу у пациентов 
с острым лимфобластным лейкозом [9, 21].

НЕКОТОРЫЕ ПЕРСПЕКТИВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ 
ПО ПРЕОДОЛЕНИЮ УСТОЙЧИВОСТИ К МЕТОТРЕКСАТУ

Понимание механизмов устойчивости к метотрек-
сату привело исследователей к поиску путей их пре-
одоления. Потенциальных методов борьбы с лекар-
ственной устойчивостью достаточно много, и объем 
этой статьи не позволяет подробно затронуть их все, 
поэтому мы остановимся лишь на некоторых.

Синтез новых антифолатов считается одним из 
перспективных методов борьбы с устойчивостью к ме-
тотрексату. Ралтитрексед (томудекс) является селек-
тивным ингибитором тимидилатсинтетазы, обладает 
высокой эффективностью и низкой токсичностью в 
сравнении с метотрексатом. Кроме того, спектр его 
противоопухолевого действия превосходил метотрек-
сат в экспериментальных исследованиях [22]. Три-
метотрексат, являясь еще более мощным ингибито-
ром дегидрофолатредуктазы, чем метотрексат, в то 
же время не зависит от транспорта через переносчик 
восстановленных фолатов и не подвергается внутри-
клеточной полиглютамации [21]. Экспериментальные 
данные вселяют надежду, что этот антагонист фолие-
вой кислоты может найти применение в лечении опу-
холей, устойчивых к метотрексату [22]. Эдатрексат – 
антифолат второго поколения – имеет более широкий 
терапевтический индекс в сравнении с метотрексатом, 
что объясняют увеличенной эффективностью его по-
лиглютамации фолиополиглютаматсинтетазой [21]. 
Альтима – ингибитор ферментов тимидилатсинтета-
зы, дегидрофолатредуктазы и рибонуклеотидтранс-
формилазы, а также лометрексол, селективный инги-
битор последнего фермента, в настоящее время также 
проходят клинические испытания [21].

Другим перспективным направлением, активно 
разрабатывающимся, в том числе и в нашей лаборато-
рии, является синтез конъюгатов метотрексата и дру-
гих антифолатов с различными макромолекулярными 
носителями, белками или олигосахарами [23]. Данный 
метод часто позволяет добиться увеличения времени 
полувыведения лекарства за счет депонирования ком-
плекса «агент–носитель» и постепенного выделения 
действующего вещества. Это, в свою очередь, создает 
постоянную концентрацию агента, тем самым увели-
чивая экспозицию цитотоксического эффекта и сни-
жая шансы опухолевых клеток на выживание. Кроме 
того, соединяя конъюгаты с антителами к опухолевым 
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антигенам, можно специфически направлять их на те 
или иные злокачественные клетки-мишени, увели-
чивая избирательность химиотерапии. Но даже без 
специфических антител конъюгаты имеют значитель-
ные шансы попадания в опухолевую ткань благодаря 
своей химической структуре. Стенки неизмененных 
кровеносных сосудов достаточно сложно пропускают 
макромолекулярные комплексы, каковыми являются 
конъюгаты. Однако сосуды опухолей, ввиду хаотично-
го и ускоренного ангиогенеза, часто имеют нарушен-
ную структуру и обладают повышенной проницаемос-
тью, в том числе и для этих веществ. Вместе с наруше-
ниями лимфодренажа солидных опухолей это создает 
условия для селективного проникновения и накопле-
ния конъюгатов в опухолевой ткани. Это явление на-
зывается пассивным таргетингом. Создавая локаль-
ный высокий градиент концентрации химиопрепара-
та, данная стратегия потенциально может уменьшить 
системные токсические эффекты химиотерапии.

Благодаря обширным исследованиям последние 
два десятилетия ознаменовались бурным развити-
ем противоопухолевой химиотерапии с появлени-
ем целого ряда новых лекарственных средств. В то 
же время, как результат более глубокого понимания 
взаимодействия «старых» химиопрепаратов, удалось 
расширить спектр их применения и нередко также 
повысить эффективность. Когда потенциал хирур-
гического метода в лечении опухолевых заболеваний 
кажется практически исчерпанным, перспективы 
развития химиотерапии и примыкающей к ней био-
терапии представляются весьма оптимистичными. 
Постоянный интенсивный поиск в клинической и 
экспериментальной онкологии вселяет надежду на 
дальнейший прогресс в этой области и увеличение 
нашего арсенала в борьбе со злокачественными но-
вообразованиями.
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Summary – The review of the literature devoted to mechanisms 
of action of methotrexate and prospects of chemotherapy of 
tumors. Prospects of development of chemotherapy and bio-
therapy seem to be optimistic in the situations when the poten-
tial of the surgical method of treatment of tumors seems prac-
tically exhausted. Constant intensive research in clinical and 
experimental oncology raises hopes for the further progress in 
this area and increase in an arsenal of struggle with malignant 
tumors.
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
является исходом многих сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ). Ее распространенность в общей 
популяции составляет 1,5–2%, а среди лиц старше 65 
лет – 6–10%. Несмотря на значительные достижения 
в лечении этой группы нозологий, распространен-
ность ХСН неуклонно возрастает. Это происходит в 
связи с улучшением качества медицинской помощи 
и, как следствие, с увеличением продолжительности 
жизни, что ведет к постарению населения развитых 
стран мира и увеличению его полиморбидности [6, 9]. 
В связи с этим ожидается, что в ближайшие 20–30 лет 
распространенность ХСН возрастет на 40–60% [16].

ХСН является одной из наиболее частых причин 
госпитализации. Так, в США, например, с нею связа-
но до 10% всех госпитализаций. Более того, среди по-
жилых лиц ХСН – самая частая причина помещения 
в стационар. В Европе она является прямой или кос-
венной причиной до 70% всех госпитализаций боль-
ных старше 70 лет. В течение 3 месяцев после выписки 
повторно госпитализируется от 15 до 30% больных, 
причем в половине случаев этого можно избежать при 
адекватной терапии в амбулаторных условиях [16].

В связи с ростом частоты ССЗ после Второй миро-
вой войны во многих развитых странах стали разраба-
тываться концепции по борьбе с ними, основой реа-
лизации которых стали представления о значимости 
мероприятий по первичной и вторичной профилакти-
ке болезней системы кровообращения и в не меньшей 
степени о том, что решение этих проблем – задача, 
требующая объединения усилий не только различных 
медицинских служб, но и исполнительной власти, 
представителей других специальностей (педагогов, 
психологов, социальных работников) и средств массо-
вой информации. Успехи США и стран Западной Ев-
ропы в этом направлении общеизвестны. Тем не менее 
статистика свидетельствует о неуклонном росте числа 
случаев ХСН во всех странах, независимо от полити-
ческой и экономической ситуации [2]. В западном 
мире, где растет продолжительность жизни и, соот-

ветственно, число пациентов с ХСН, бюджеты здраво-
охранения и страховые компании несут колоссальные 
затраты на лечение именно этой патологии. В начале 
90-х годов ХХ века на лечение таких больных в США 
уходило 5,4 млрд долларов в год. Это существенно 
больше, чем на организацию службы и лечение паци-
ентов, перенесших инфаркт миокарда (3,1 млрд) или 
больных раком (2,4 млрд). По самым оптимистичным 
оценкам все прямые и непрямые затраты на лечение 
ХСН превышают 20 млрд долларов в год [2].

Не следует максимизировать внимание только на 
профилактике ССЗ. Динамическое наблюдение за 
этой группой больных при помощи специально раз-
работанной компьютерной прогностической модели в 
течение 10 лет позволило выявить реальные причины 
снижения смертности. В 25% случаев оно было обу-
словлено уменьшением распространенности факторов 
риска (артериальная гипертензия, курение, гиперли-
пидемия и пр.) и в 71% случаев – улучшением лечения 
пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) 
[23]. Характерно, что смертность от острых форм ИБС 
снижается значительно быстрее, чем от хронических. 
По-видимому, направление финансовых средств на 
совершенствование лечения этой нозологии в настоя-
щее время может дать больший эффект, чем усиление 
мероприятий по ее первичной профилактике.

В конце XIX века Россия отставала от развитых 
стран мира по уровню смертности и продолжитель-
ности жизни примерно на 100 лет, перед Великой 
отечественной войной отставание сократилось до 20 
лет. В послевоенный период произошел скачок: Рос-
сия почти догнала ведущие экономические развитые 
страны по уровню смертности и продолжительности 
жизни. В 1965 г. разница между Россией и США, на-
пример, составляла по продолжительности жизни 
полгода у женщин и полтора года у мужчин. В осно-
ве этого успеха – эффективность системы всеобщего 
бесплатного медицинского обслуживания населения, 
профилактики и лечения инфекционных заболева-
ний (всеобщая вакцинация населения и применение 
антибактериальных препаратов) [12].

Затем в России, как и во всех странах Запада, на 
смену старой патологии пришла новая – болезни си-
стемы кровообращения, новообразования, несчаст-
ные случаи и травмы. И если на Западе примерно в те-
чение 7–8 лет удалось преодолеть кризис (профилак-
тикой заболеваний и снижением уровня техногенных 
проблем), то у нас не удалось переломить ситуацию, и 
тенденция снижения смертности сменилась ее дли-
тельным, медленным и устрашающим ростом [12].

Причины этого в различиях стратегии охраны здо-
ровья в России и на Западе. Западные страны пошли 
по пути существенного увеличения расходов на здра-
воохранение. Доля затрат на здравоохранение в этих 
странах была увеличена в 2–3 раза. Причем больше 
средств стало тратиться не только на новые медицин-
ские технологии, но и на пропаганду здорового обра-
за жизни: снижение потребления алкоголя, отказ от 
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курения, занятия физической культурой, изменение 
вредных привычек питания. При этом следует также 
принять в расчет, что количество врачей и медицин-
ских сестер на 10 000 населения в России в 2–3 раза 
выше, чем в европейских странах. Быстрыми тем-
пами увеличивается количество станций скорой ме-
дицинской помощи – но это симптом тревожный, 
поскольку обращение за медицинской помощью пре-
имущественно в экстренном порядке свидетельству-
ет о низком качестве работы первичного звена здра-
воохранения – участковых и семейных врачей [11].

Отсутствие стандартов в лечении вообще (имеют-
ся только многочисленные разноречивые рекомен-
дации) еще больше усложняет проблему. Одновре-
менно шквал информации, который обрушился на 
неподготовленных доселе врачей, усугубляет пробле-
му. Практически всегда эту информацию несут фар-
мацевтические компании.

В настоящее время в мире ежегодно публикуется 
около 2 млн научных медицинских статей, не считая 
материалов многочисленных конференций, книг и т.д. 
Очевидно, что в связи с возникшей исторической не-
обходимостью впервые в 1979 г. А. Кохрейн привлек 
внимание к тому, что научно обоснованная медицина 
должна базироваться на надежных данных и исполь-
зовать только сведения, полученные в ходе правильно 
организованных и проведенных научных исследова-
ниях [20]. Но реализация этого принципа на практике 
осложняется наличием огромного количества инфор-
мации, которая распространяется в виде печатных из-
даний, по телефону, факсу, электронной почте, содер-
жится в различных базах данных и Интернете. Это, не-
сомненно, способствует быстрому распространению 
важных для практической медицины сведений, но не 
всегда позволяет отделить достоверные источники от 
недостаточно надежных. Часть данных отражает инте-
ресы отдельных фармакологических фирм, промыш-
ленных кругов и частных лиц [4].

Частота публикации результатов клинических ис-
пытаний зависит и от того, кто их финансирует. Среди 
исследований, показавших преимущества нового спо-
соба лечения, фармацевтической промышленностью 
финансировались 43%, а среди исследований, вы-
явивших преимущество «старого» лечения, – только 
13% [21]. Поэтому редакции ведущих медицинских 
журналов требуют от авторов раскрытия источников 
финансирования их исследований. К сожалению, в 
отечественной практике источник финансирования 
зачастую не указывается. Можно только предполагать, 
кто выступил спонсором проведенных испытаний по 
торговым наименованиям препаратов. Такие работы 
не выдерживают никакой критики, поскольку заранее 
настроены на успешный результат [5].

В связи с этим в последнее время в лекарственном 
лечении стали опираться на результаты так называе-
мой доказательной медицины. Она базируется в пер-
вую очередь на строго обоснованных научных фактах, 
во-вторых, на оценке влияния лечения на «жесткие 

конечные точки» – общую смертность, снижение ко-
личества осложнений. Понятие evidence-based medi-
cine, или «медицины, основанной на доказательствах», 
было предложено канадскими учеными из универси-
тета Мак Мастера в Торонто в 1990 г. Вскоре это новое 
понятие быстро распространилось и нашло сторон-
ников в разных странах мира. Существуют различные 
определения этого термина. В соответствии с одним 
из них доказательная медицина – добросовестное, 
точное и осмысленное использование лучших резуль-
татов клинических исследований для выбора лечения 
конкретного больного [13]. Таким образом, это не 
новая наука. Ее можно рассматривать как принципи-
ально новый подход в отношении технологии сбора, 
анализа, обобщения и интерпретации научной ин-
формации. Достаточно тесно медицина, основанная 
на доказательствах, смыкается с клинической фар-
макологией. Именно в клинической фармакологии 
наиболее активно используются ее принципы, хотя 
они применимы к любой области медицинской науки, 
включая и общие проблемы организации здравоохра-
нения. Но поскольку лекарственная терапия является 
неотъемлемой частью лечения и к тому же составля-
ет большую часть его совокупного бюджета, акцент в 
первую очередь был сделан на клинической фармако-
логии. В настоящее время (2003 г.) в российских ста-
ционарах доля средств, затраченных на лекарственные 
статьи расходов, составляет 20–40%. Это заставляет 
искать новые подходы к оценке их рациональности, 
эффективности и минимальной затратности [25].

Но продвижение принципов доказательной меди-
цины связано с трудностями, поскольку в категорию 
выгодных медицинских специальностей в России 
попадали сторонники нетрадиционной медицины и 
прочих оккультных наук (аурикулодиагностика, ме-
тод Фоля и др.). Поскольку многие болезни либо не 
лечатся, либо проходят сами по себе [5], то введение 
канонов доказательной медицины может существен-
но повлиять на доходы этих категорий специалистов. 
Соответственно, доказательная медицина – наука 
скорее необходимая пока для организаторов здраво-
охранения, целью которых является экономия бюдже-
тов учреждений, ресурсов, и для страховых компаний.

Другая предпосылка – нехватка средств, связанная 
с ростом расходов на здравоохранение. В этой ситуа-
ции среди большого числа лекарственных препаратов 
необходимо выбрать именно те, которые обладают 
высокой эффективностью и лучшей переносимостью. 
Следует отметить, что новизна или высокая стоимость 
нового препарата не являются гарантией его высокой 
эффективности. Например, цефалоспорины и другие 
современные антибактериальные препараты при мно-
гих инфекционных заболеваниях не имеют преиму-
ществ перед аминопенициллинами [19]. Длительный 
опыт использования того или иного лекарственного 
средства также не всегда служит убедительным дово-
дом в пользу его дальнейшего применения. Напротив, 
чем опытнее врач, тем больше он знает бесполезных 
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лекарств. К примеру, высокая популярность пролонги-
рованных форм периферических вазодилататоров (ни-
тросорбида, изосорбидов) или клонидина не означает, 
что они являются оптимальными средствами лечения 
ХСН и артериальной гипертонии, тем не менее в кли-
нической практике они широко распространены. Такая 
же ситуация прослеживается с антагонистами кальция 
группы дегидропиридинов. Несмотря на многолетний 
опыт, рандомизированные контролируемые испытания 
показали повышение риска смертности на фоне их 
приема [7]. И напротив, в 1996 г. уже существовали до-
казательства преимуществ β-адреноблокаторов перед 
антагонистами кальция при лечении ИБС и артериаль-
ной гипертонии. В 2003 г. проблема была решена: при-
ем дегидропиридоновых антагонистов кальция был 
признан неэффективным или наносящим вред [24]. 
Однако, как показывает анализ амбулаторных карт, на-
значение препаратов этой группы до сих пор распро-
странено необоснованно широко. Наверное, после 20-
03 г. выглядит кощунством со стороны фармацевтиче-
ских компаний предлагать препараты этой группы для 
лечения пациентов с артериальной гипертонией. К со-
жалению, это имеет место, о чем говорится в исследо-
вании РОСА [3]. В частности, инициатива исходит от 
фирм-производителей препаратов этой группы.

Ингибиторы фермента, конвертирующего ангио-
тензин, назначаются не при всех случаях обращения 
пациентов за амбулаторной помощью [1]. Еще хуже 
ситуация наблюдается в отношении лечения β-адре-
ноблокаторами. Известны результаты исследования 
S. Viskin et al. [26], показавших, что лишь 58% боль-
ных, перенесших инфаркт миокарда и не имевших 
противопоказаний, получали препараты этой фарма-
котерапевтической группы. Ситуация за 10 лет не из-
менилась. При этом лишь 11% больных принимали 
β-адреноблокаторы в дозах, хотя бы приближающихся 
к тем, эффективность которых была доказана в мега-
трайлах. Между тем на примере метопролола было по-
казано, что использование β-адреноблокаторов в не-
достаточных дозах приводит к увеличению смертно-
сти [22]. Опасения врачей здесь вполне обоснованны в 
силу наличия нежелательных лекарственных реакций 
(атриовентрикулярные блокады, синдром слабости 
синусового узла, увеличение риска гипогликемии и 
др.). Вышеперечисленные нежелательные явления, 
безусловно, присутствуют при назначении неселек-
тивных β-адреноблокаторов, в то время как селектив-
ные лишены данных побочных эффектов и должны 
занять соответствующее место в терапии ССЗ [15].

И уж совершенно необоснованным выглядит на-
значение непроверенных, устаревших и альтерна-
тивных методов лечения ССЗ без одновременной 
адекватной лекарственной терапии. Здесь можно 
упомянуть массаж сердца с ментолом, постановку 
горчичников при пароксизме стенокардии, сеансы 
биомагнитной камеры, акупунктуру, разные вариан-
ты физиотерапии [14]. Такие назначения не снижают 
количество осложнений и не увеличивают продол-

жительность жизни пациентов с ССЗ. Насторожен-
ность вызывает и тот факт, что такие мероприятия 
могут выполняться без назначения действительно 
эффективных и доказанных препаратов при ИБС и 
эссенциальной артериальной гипертонии [10, 18].

Могут рекомендоваться и биологически активные 
добавки, и гомеопатические препараты, что вообще, 
по нашему мнению, является безобразием: напри-
мер, пумпан в терапии ССЗ [17]. Учитывая высо-
кую «эффективность» препарата, указанная статья 
полна апологетизма, но при этом совершенно недо-
казательна: абсолютно разнородная группа больных, 
не указаны ни критерии исключения и включения, 
нет рандомизации и «ослепления» и пр. Следует от-
метить особо, что препарат лоббируется в издании, 
предназначенном для специалистов общей практи-
ки, работающих в первичном контакте с пациентами. 
Если предположить, что практический врач, изучив 
материалы этой статьи, «проникнется симпатией» к 
пумпану, то вполне может возникнуть ситуация, ког-
да пациент предпочтет потратить свои финансы на 
биологически активную добавку, а не на β-адрено-
блокаторы, тиазидные диуретики или ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента.

К примеру, за рубежом акупунктура имеет очень 
ограниченный круг показаний. Есть малое количество 
доказательных работ по использованию этой методи-
ки – отмечен незначительный эффект при симптома-
тическом лечении некоторых неврологических состо-
яний: боль в спине и шее. Большинство работ надлежа-
щего уровня свидетельствует либо о неэффективности 
этого метода [8], остальные не соответствуют крите-
риям достоверности и не могут рассматриваться как 
доказательные. Для ССЗ здесь имеются исследования 
профилактической направленности: отказ от курения 
табака при проведении акупунктуры [7]. Однако ока-
залось, что акупунктура не приводит к статистически 
значимому повышению доли лиц, воздерживающихся 
от курения в течение одного года. Также, в силу воз-
никновения опасности инфицирования прионовыми 
болезнями, атипичными инфекциями кожи и мягких 
тканей в результате использования таких способов 
терапии, к этим способам лечения стали относиться 
более сдержанно. Случаи инфекционного эндокарди-
та, ассоциированные с акупунктурой, в целом редки, 
но среди лиц с сопутствующей сердечной патологией 
встречаются гораздо чаще.

Подобного рода статей много, и чем более экзоти-
ческие средства применяются (магнитные поля, лазе-
ры, воздействия на биологически активные точки, 
браслеты, биорезонансная терапия, аурикулодиагно-
стика), тем реже встречается правильная организация 
испытаний и тем чаще достигаются «блестящие ре-
зультаты» [5]. Именно из-за низкого методологиче-
ского качества первичных испытаний множество 
больных были подвергнуты «лечению», которое позд-
нее признано неэффективным: перевязка внутренней 
грудной артерии, иммуностимуляция левамизолом, 
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профилактика гриппа мебендазлом. До сих пор при 
ожирении подвергается шунтированию тонкий ки-
шечник, а толстый промывается при помощи высокой 
гидроколонотерапии. Что ж поделать, vulgus vult deci-
pi, ergo decipiatur1. Хотя известно еще давно, что клиз-
ма должна применяться только как ultima ratio2. Ко-
лоссальные средства здравоохранения были затрачены 
и продолжают тратиться на поддержание никогда не 
испытывавшейся системы «диспансеризация» [5].

Следует отметить, что в ряде стран Европейского 
союза медицинские технологии, не имеющие убе-
дительных доказательств эффективности, из обще-
ственных фондов не финансируются, хотя и не за-
прещаются. Со временем они становятся непопуляр-
ными и исчезают сами собой.

В заключение следует отметить, что до сих пор про-
цесс назначения лекарственной терапии остается про-
цессом субъективным, на который могут оказывать 
влияние некоторые факторы: возраст и личный опыт 
врача, вуз и его профессорско-преподавательский со-
став, фармацевтические компании, которые наносят 
визиты в конкретное медицинское учреждение. В те-
рапии ССЗ имеет место как применение устаревших 
лекарственных препаратов (витамины, перифериче-
ские вазодилататоры), так и средств с недоказанным 
фармакологическим эффектом (вазоактивные, кар-
диометаболики). Могут предлагаться альтернативные 
методы лечения, совершенно не показанные при по-
добных заболеваниях – иглорефлексотерапия, сеансы 
биомагнитной камеры. С целью повышения эффек-
тивности лечения социально значимых важнейших 
неэпидемических ССЗ необходимо вводить систему 
стандартизации, в которой используются принципы 
лечения, построенные по канонам медицины, осно-
ванной на доказательствах.
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Summary – Despite of successes of a farmaceutical industry in 
development of drugs for treatment of socially-significant not 
epidemic diseases, death rate from these nozology continues to 
remain high. It occurs because the treatment of this nozology as 
process of purpose of medicinal therapy now remains subjective 
which depend from the age and experience of the doctor influ-
ence, and what pharmaceutical representatives visit is more of-
ten concrete hospital.

Pacific Medical Journal, 2006, No. 4, p. 17–20.
1 Толпа хочет быть обманутой, так пусть обманывается, лат.
2 Последнее средство, лат.
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Клиническая фармакогенетика представляет со-
бой раздел клинической фармакологии, изучающий 
генетические особенности пациента, влияющие на 
фармакологический ответ [7, 12]. И хотя роль на-
следственности в формировании индивидуального 
фармакологического ответа известна давно [4, 8, 9], 
понимание механизмов влияния генетических фак-
торов на эффективность и безопасность лекарствен-
ных средств (ЛС) стало возможным лишь в связи с 
развитием методов молекулярной биологии и реа-
лизацией программы «Геном человека». Так, стало 
очевидным, что генетические особенности паци-
ентов могут определять до 50% всех неблагоприят-
ных фармакологических ответов: неэффективность 
ЛС или нежелательные лекарственные реакции [12, 
16, 17]. Эти особенности, как правило, реализуются 
через полиморфные участки генов белков, участву-
ющих в фармакокинетике или фармакодинамике 
ЛС, называемых полиморфными маркерами, или 
аллельными вариантами [1, 3, 7]. Именно выявле-
ние конкретных аллельных вариантов данных генов, 
влияющих на фармакологический ответ, и является 
сутью фармакогенетических исследований [1]. Оче-
видно, что внедрение фармакогенетических тестов 
в клиническую практику позволит индивидуализи-
рованно подойти к выбору ЛС и режима их дозиро-
вания, а в некоторых случаях и к тактике ведения 
пациентов. Подобные подходы лежат в основе т.н. 
персонализированной медицины [17, 18], а потреб-
ность в оптимизации фармакотерапии существует 
несмотря на появление большого числа новых ЛС, а 
также внедрение в клиническую практику методо-
логии доказательной медицины. Так, только в США 
ежегодно регистрируется более 2 млн нежелатель-
ных лекарственных реакций, и более 100 000 человек 
умирают по их причине. Экономический ущерб от 
нежелательных лекарственных реакций возрос с 76,6 
(1997 год) до 177,4 млрд долларов (2001 год). В то же 
время эффективность фармакотерапии остается не-
достаточной: по данным B.M. Silber, не отвечают на 
лекарственную терапию до 40% больных с различ-
ными заболеваниями [19].

Система биотрансформации и транспортеров в 
конечном итоге функционирует для элиминации ЛС, 
а ее активность является главным лимитирующим 
фактором, определяющим фармакокинетику пре-
парата [3, 4]. «Участниками» этой системы являют-
ся ферменты I и II фаз биотрансформации, а также 
транспортеры ЛС [4]. Основными ферментами I фа-
зы являются изоформы цитохрома Р-450 [4, 12, 15]. 
Среди транспортеров наибольшую роль в процессах 
всасывания, распределения и выведения ЛС играют 
гликопротеин-Р, кодируемый геном MDR1, а так-
же транспортеры органических анионов и катионов 
[12]. Полиморфизм генов системы биотрансформа-
ции (CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19) и транспортеров 
ЛС (MDR1, OATP-C, ОАТ-1, ОАТ-3, OCT-1) может 
существенно влиять на фармакокинетику и фармако-
динамику данных препаратов и иметь существенные 
клинические последствия. Выявление аллельных 
вариантов перечисленных генов является реальным 
путем индивидуализации выбора ЛС и их режимов 
дозирования, что повысит эффективность и безопас-
ность лечения.

Однако первыми фармакогенетическими тестами 
стали реакции, в основе которых лежит определение 
активности ферментов биотрансформации по фарма-
кокинетике ЛС (ЛС-маркеры), являющихся субстра-
тами данных ферментов и (или) их метаболитов (фе-
нотипирование пациентов). Так, выявляют скорость 
ацетилирования, окисления (суммарное – антипи-
риновый тест или по отдельным изоферментам ци-
тохрома Р-450, например CYP2D6-дебризохиновый 
тест, спартеиновый тест и т.д.). По сути, эти тесты 
оценивают фенотипические проявления полимор-
физма генов, кодирующих ферменты биотрансфор-
мации. Однако фенотипирование пациентов имеет 
ряд недостатков:
1. Для проведения теста необходим однократный 
прием ЛС-маркера, при этом возможно возникнове-
ние нежелательных реакций;
2. Инвазивность (необходим многократный забор 
крови) и неудобство для пациентов (трудность амбу-
латорного применения);
3. Необходимо определять концентрацию ЛС-мар-
кера и (или) его метаболита в плазме крови в не-
скольких временных «точках»;
4. Тесты оценивают активность ферментов био-
трансформации, которая может определяться не 
только генетическими особенностями пациента, но 
и совместно применяемыми ЛС (ингибиторами/ин-
дукторами), возрастом, полом, суточным биоритмом 
(активность CYP3A4 изменяется в течение суток), ха-
рактером питания (сок грейпфрута и др.), курением, 
приемом алкоголя и т.д.;
5. Тесты трудно использовать для крупных популя-
ционных исследований для оценки этнической чув-
ствительности к ЛС.

Этих недостатков лишены собственно фармако-
генетические тесты, в основе которых лежит выяв-
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ление аллельных вариантов генов системы биотранс-
формации и транспортеров ЛС, определяющих фар-
макологический ответ (генотипирование пациентов). 
Их преимущества:
1. Тест не требует приема ЛС-маркеров, т.е. может 
прогнозировать фармакологический ответ еще до 
приема препарата;
2. Необходим однократный забор крови или другого 
биологического материала (например, соскоб с вну-
тренней поверхности щеки) в любое время;
3. Тест основан на полимеразной цепной реакции 
и не требует определения в нескольких временных 
«точках»;
4. Результаты не изменяются в течение всей жизни, 
что создает перспективу для составления т.н. «фарма-
когенетического паспорта» пациента;
5. Тесты оценивают только «генетический компо-
нент», влияющий на фармакологический ответ;
6. Тесты относительно недороги и не требуют оборудо-
вания для выполнения полимеразной цепной реакции;
7. С помощью этих тестов можно проводить крупные 
популяционные исследования.

В последние несколько десятилетий активно про-
водятся исследования по выявлению ассоциаций 
между носительством различных аллельных вариан-
тов генов системы биотрансформации и транспорте-
ров ЛС и неблагоприятным фармакологическим от-
ветом (табл. 1–3).

В качестве примера приведем результаты соб-
ственного исследования. По нашим данным, у боль-
ных с постоянной формой фибрилляции предсердий 
(являющихся гомозиготами по полиморфному мар-
керу С3435Т гена MDR1 – генотип ТТ), по сравне-
нию с пациентами, не несущими данный генотип 
(генотипы СТ и СС), чаще выявляются симптомы 
гликозидной интоксикации при длительном приеме 

дигоксина в дозе 0,25 мг/сутки (рис. 1). Причиной 
этого феномена было то, что именно у лиц с геноти-
пом ТТ регистрировались более высокие значения 
равновесной концентрации этого препарата в плазме 
крови по сравнению с пациентами с генотипами СТ 
и СС (рис. 2) [2].

Важными характеристиками фармакогенетиче-
ского теста являются значения его чувствительности 
и специфичности для прогнозирования неблаго-
приятного фармакологического ответа. При низких 
значениях этих показателей внедрение фармакогене-
тического теста окажется нецелесообразным. Кроме 
того, применение подобного фармакогенетического 
теста может привести к тому, что у пациента не бу-
дет использовано высокоэффективное ЛС, которое 
может оказаться у него и высокоэффективным, и 
безопасным, несмотря на результаты теста. Напри-
мер, по нашим данным, выявление генотипа ТТ с 
чувствительностью 62% и специфичностью 84% про-
гнозирует развитие симптомов гликозидной инток-
сикации у пациентов, принимающих дигоксин в дозе 
0,25 мг/сутки [12].

Очевидно, для каждого фармакогенетического 
теста должен быть разработан алгоритм выбора ЛС и 
его режима дозирования в зависимости от результа-
тов теста, и если такого алгоритма нет, то значение 
теста для клинической практики сомнительно, т.к. 
при этом невозможно интерпретировать его резуль-
таты. В настоящее время подобные алгоритмы разра-
ботаны только для ограниченного числа фармакоге-
нетических тестов [12].

Экономические последствия внедрения фармако-
генетических тестов в клиническую практику в боль-
шинстве случаев рассчитаны лишь теоретически. Так, 
по подсчетам, сделанным в США, выявление «мед-
ленных» аллельных вариантов гена CYP2C19 для 

Рис. 1. Симптомы гликозидной интоксикации у лиц из 
объединенной группы (генотипы СС и СТ) и у пациентов с 
генотипом ТТ по маркеру С3435Т гена MDR1.

Рис. 2. Концентрация дигоксина в плазме крови пациен-
тов с генотипами СС, СТ, ТТ по полиморфному маркеру 
С3435Т гена MDR1.
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Таблица 1
Ассоциации между носительством аллельных вариантов генов, кодирующих I фазу биотрансформации,  

и неблагоприятными фармакологическими ответами

Ген
Аллельные 
варианты

Изменение 
активности фермента 

Лекарственные средства Изменение фармакологического ответа

C
Y

P
2D

6

«Медленные» 
варианты: 
CYP2D6*3, 
CYP2D6*4, 
CYP2D6*5, 
CYP2D6*6, 
CYP2D6*7, 
CYP2D6*8, 
CYP2D6*9, 
CYP2D6*10, 
CYP2D6*41

Снижение 
активности 
изофермента 
цитохрома Р-450

Метопролол
Бронхоспазм, гипотония, брадикардия, 
атриовентрикулярная блокада, асистолия

Флекаинид Желудочковые тахиаритмии
Пропафенон Нейротоксичность, бронхоспазм
Фенформин Молочнокислый ацидоз
Нортриптилин и др. трици-
клические антидепрессанты

Гипотония, ажитация, сонливость

Галоперидол Экстрапирамидные расстройства
Дексфенфлурамин1 Тошнота, рвота, головная боль
Симвастатин Повышение уровня трансаминаз, миалгии
Пергексилина малеат1 Гепатотоксичность
Метоклопрамид Экстрапирамидные расстройства

Прокаинамид
Снижение риска развития 
волчаночноподобного синдрома

Трамадол Недостаточное анальгетическое действие
Кодеин Недостаточное анальгетическое действие

Копии функ-
циональных 
аллелей:  
CYP2D6*1, 
CYP2D6*2

Повышение 
активности 
изофермента 
цитохрома Р-450

Миртазапин Гипотония
Трициклические антиде-
прессанты

Отсутствие антидепрессивного действия

Андидепрессанты из группы 
ингибиторов обратного за-
хвата серотонина

Отсутствие антидепрессивного действия

Симвастатин Отсутствие гиполипидемического действия
Ондансетрон Отсутствие противорвотного действия

C
Y

P
2C

9 «Медленные» 
варианты: 
CYP2C9*2, 
CYP2C9*3

Снижение 
активности 
изофермента 
цитохрома Р-450

Непрямые антикоагулянты Кровотечения
НПВС Желудочно-кишечные кровотечения
Пероральные гипогликеми-
ческие ЛС

Гипогликемия

Лозартан Ослабление гипотензивного действия
Ирбесартан Усиление гипотензивного действия

Торсемид
Увеличение экскреции калия, натрия, 
хлора. Угнетение экскреции мочевой 
кислоты.

C
Y

P
2C

19 «Медленные» 
варианты: 
CYP2C19*2, 
CYP2C19*3

Снижение 
активности 
изофермента 
цитохрома Р-450

Ингибиторы протонного 
насоса

Усиление антисекреторного действия

C
Y

P
2B

6 «Медленные» 
варианты: 
CYP2B6*5, 
CYP2B6*6

Снижение 
активности 
изофермента 
цитохрома Р-450

Циклофосфамид Нефротоксичность

Метадон1
Низкая эффективность у больных с 
опиатной зависимостью

C
Y

P
3А

4 «Медленные» 
варианты:  
A290G,  
CYP3A4*4

Снижение 
активности 
изофермента 
цитохрома Р-450

Аторвастатин, симвастатин Усиление гиполипидемического действия

C
Y

P
3А

5

«Медленный»  
вариант  
CYP3A5 *3

Снижение 
активности 
изофермента 
цитохрома Р-450

Фентанил Интоксикация при применении фентанила

D
P

D
G  Asp971Ala, 

Cys24Arg,  
Arg886His

Снижение 
активности 
дегидропири-
мидиндегидро-
геназы

5-фторурацил Нейротоксичность, кардиотоксичность

B
C

H
E «Медленные» 

варианты A2-
09G и некото-
рые др.

Снижение 
активности 
бутрилхолин-
эстеразы

Суксаметоний (дитилин) Длительное апноэ

1 Препарат в России не зарегистрирован.
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прогнозирования антисекреторного эффекта инги-
биторов протонного насоса и выбора режима их до-
зирования может сохранить примерно 5000 долларов 
на каждые 100 протестированных пациентов из ази-
атских этнических групп [21]. Только для двух фар-
макогенетических тестов было продемонстрировано, 
что их применение приводит к снижению затрат на 
лечение. Это тесты, в которых выявляются «медлен-
ные» аллельные варианты гена CYP2C9 для прогно-
зирования кровотечений при применении варфари-
на [23] и «медленные» аллельные варианты, а также 
функциональные аллели гена CYP2D6 для прогно-
зирования неблагоприятных реакций и эффектив-
ности трициклинических антидепрессантов [11]. 
Так, при сравнении стоимости лечения варфарином 
с использование выявления «медленных» аллель-
ных вариантов гена CYP2C9 и без него оказалось, 
что данный тест позволяет снизить расходы на 4700 
долларов на каждые 100 пациентов, пролеченных в 
течение года [11].

Кроме того, очевидно, что внедрение подобного 
подхода будет целесообразным, если аллельные ва-
рианты генов будут достаточно часто встречаться в 
популяции (чаще 1%). В то же время внедрение того 
же фармакогенетического теста будет менее актуаль-
ным, если частота выявляемого аллельного варианта 
в этнических группах, проживающих на данной тер-

Таблица 2
Ассоциации между носительством аллельных вариантов генов, кодирующих II фазу биотрансформации, и неблагоприятными 

фармакологическими ответами

Ген
Аллельные 
варианты

Изменение 
активности фермента 

Лекарственные средства Изменение фармакологического ответа

U
G

T
1A

1 «Медленные» 
варианты: 
UGT1A1*1В, 
UGT1A1*28, 
UGT1A1*60

Снижение актив-
ности изофермента 
глюкуронил-транс-
феразы-1

Иринотекан Гипербилирубинемия, диспепсия

N
A

T
2

«Медленные» 
варианты: 
NAT2*5,  
NAT2*6,  
NAT2*7,  
NAT2*14 и др. 
(более 20)

Снижение актив-
ности ацетилтранс-
феразы-2

Изониазид Полиневриты

Сульфасалазин Диспепсия

Гидралазин Волчаночноподобный синдром

Прокаинамид Волчаночноподобный синдром

T
P

M
T

«Медленные» 
варианты: 
ТРМТ*2, 
ТРМТ*3, 
ТРМТ*8

Снижение активно-
сти тиопуринметил-
трансферазы

6-меркаптопурин, 
азатиоприн

Миелотоксичность

G
ST

T
1

Нулевые 
аллели

Снижение актив-
ности глутатион-
трансферазы

Троглитазон Гепатотоксичность

G
ST

M
1

Нулевые 
аллели

Снижение актив-
ности глутатион-
трансферазы

Троглитазон Гепатотоксичность

D-пеницилламин
Повышение эффективности терапии 
ревматоидного артрита

ритории, низкая. Однако необходимо принимать во 
внимание, что частота встречаемости аллельных ва-
риантов генов CYP2D6, CYP2C9 и MDR1 значитель-
но варьирует в различных этнических группах, осо-
бенно принадлежащих к разным расам (от 0 до 50%) 
[22]. Поэтому, с учетом многонациональности нашей 
страны, необходимым является определение частот 
аллельных вариантов данных генов в различных эт-
нических группах. Первые работы, посвященные 
изучению различий в частотах фенотипов скорости 
ацетилирования в различных этнических группах ко-
ренных народов Крайнего Севера и Дальнего Восто-
ка, проводились С.Ш. Сулеймановым и др. [10]. Мы 
изучали частоты носительства аллельных вариантов 
CYP2C9*2 и CYP2C9*3 в трех этнических группах 
Чукотского АО. Генотип CYP2C9*1/*3 достоверно 
чаще встречался у чукчей по сравнению с русски-
ми (17 и 9%). Частоты других генотипов по CYP2C9 
(CYP2C9*1/*1 и CYP2C9*1/*2) у русских, эвенов и 
чукчей достоверно не различались. Следовательно, 
можно предполагать большую чувствительность чук-
чей по сравнению с русскими к ЛС, являющихся суб-
стратами CYP2C9 (и в частности к непрямым анти-
коагулянтам), и внедрение в клиническую практику 
выявления аллельных вариантов CYP2C9*2 и CYP2-
C9*3 для выбора начальной дозы варфарина в Чукот-
ском АО целесообразно.
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Таблица 3
Ассоциации между носительством аллельных вариантов генов, кодирующих транспортеры лекарственных средств, 

и неблагоприятными фармакологическими ответами

Ген
Аллельные 
варианты

Изменение активности 
транспортера

Лекарственные средства Изменение фармакологического ответа

M
D

R
1 С3435Т, 

G2677T, 
G2677A, 
C1236T

Снижение 
активности 
гликопротеина Р

Дигоксин Гликозидная интоксикация

Лоперамид Миоз (сужение зрачка)

Нортриптилин Гипотония

Циклоспорин Нефротоксичность, нейротоксичность

Блокаторы медленных 
кальциевых каналов

Гиперплазия десен

Ингибиторы протонного 
насоса

Усиление антисекреторного действия

Антиконвульсанты
Повышение эффективности терапии 
эпилепсии

Аторвастатин Усиление гиполипидемического действия

О
А

Т
Р

-С

ОАТР-С*1b, 
ОАТР-С*15, 
Т521С, 
G11127А

Снижение 
активности 
транспортера 
органических 
анионов С

Правастатин, аторвастатин, 
симвастатин

Ослабление гиполипидемического действия

Т1628G – « – Правастатин, аторвастатин Повышение риска развития миопатий

Итак, по нашему мнению, фармакогенетический 
тест может считаться пригодным для клинической 
практики при следующих условиях:
1. Доказано наличие выраженной ассоциации между 
выявляемой аллелью того или иного гена и неблаго-
приятным фармакологическим ответом (развитие 
неблагоприятных реакций или недостаточная эф-
фективность);
2. Фармакогенетический тест должен обладать высо-
кой чувствительностью и специфичностью;
3. Должен быть хорошо разработан алгоритм выбора 
ЛС и режима их дозирования в зависимости от ре-
зультатов фармакогенетического теста;
4. Должны быть доказаны преимущества, в т.ч. и 
экономические применения ЛС с использованием 
результатов фармакогенетического теста по сравне-
нию с традиционным подходом;
5. Выявляемый аллельный вариант должен встре-
чаться в популяции, проживающей на данной терри-
тории, с частотой не менее 1%.

Серьезным препятствием к внедрению фарма-
когененетических тестов в клиническую практику 
является низкий уровень знаний в области клини-
ческой фармакогенетики у врачей и организаторов 
здравоохранения. Профессор Felix W. Fruech, ди-
ректор отделения геномики в клинической фарма-
кологии и биоинформатики FDA, утверждает, что 
фармакогенетике уделяется недостаточное внима-
ние как в рамках додипломного, так и последиплом-
ного образования [13]. По результатам специальной 
программы по изучению преподавания фармакоге-
нетики, организованной FDA, было отмечено сле-
дующее:

•  чаще всего основы фармакогенетики преподают на 
2 курсе в рамках курса фармакологии;

•  лишь в некоторых медицинских вузах на старших 
курсах имеется электив по клинической фармако-
генетике;

•  приоритетным является изучение аллельных ва-
риантов генов изоферментов цитохрома Р-450 
(CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19) и аллельных вариан-
тов, использующихся для индивидуализации фар-
макотерапии в онкологии (ТРМТ, DPDG);

•  недостаточно учебников и учебных пособий по кли-
нической фармакогенетике;

•  имеется много медицинских вузов, в которых фар-
макогенетика вообще не преподается [13].

В качестве идеала Felix W. Fruech приводил систе-
му додипломного образования в Израиле, где основы 
фармакогенетики преподаются в рамках курса фарма-
кологии в течение 4 часов, а на старших курсах име-
ется электив по клинической фармакогенетике [13]. 
В медицинских вузах России этой дисциплине уделя-
ется недостаточно внимания. Так, только в одном из 
них создана кафедра фармакогенетики (РГМУ), од-
нако на ней обучаются только студенты медико-био-
логического факультета. В единичных вузах имеются 
элективы по фармакогенетике. Что касается учебной 
литературы, то еще во времена СССР было издано 3 
монографии по фармакогенетике [5, 8, 9]. После боль-
шого периода дефицита информации в 2004 г. вышла 
монография «Лекции по фармакогенетике» (под ред. 
академика РАМН, проф. С.Б. Середенина), а также 
учебник «Клиническая фармакология» (под ред. ака-
демика РАМН, проф. В.Г. Кукеса), в котором имеется 
большая глава «Клиническая фармакогенетика».
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За последние несколько десятков лет фармакоге-
нетика достигла серьезных успехов. Количество ис-
следований в этой области растет как снежный ком. 
В Интернете даже существует постоянно обновляе-
мый ресурс, на котором собраны результаты всех 
проведенных фармакогенетических исследований 
(www.pharmgkb.org) [20]. И в настоящее время уже нет 
никаких сомнений в том, что внедрение фармакоге-
нетических тестов в клиническую практику является 
реальным путем к персонализированной медицине. 
Уже разработан ряд тестов, кроме того, активно ве-
дется разработка генетических микрочипов (microar-
ray-technology), позволяющих выявлять одновремен-
но целые серии мутантных аллелей, ответственных за 
изменение фармакологического ответа. Однако тем-
пы внедрения фармакогенетики в реальную клини-
ческую практику нельзя признать стремительными 
прежде всего из-за существования ряда пока нераз-
решенных проблем.

По данным S.J. Gardiner и E.J. Begg [15], в Австра-
лии и Новой Зеландии за год проводится не больше 
1000 тестов. При этом наиболее часто используется 
определение аллельных вариантов генов ТРМТ (400 
тестов в год) и ВСНЕ (250 тестов в год). А определение 
«медленных» аллельных вариантов генов CYP2D6 и 
NAT2 за исследуемый год не применялось ни разу. 
В России фармакогенетические тесты в клинической 
практике также используются редко. Их иногда вы-
полняют в некоторых НИИ РАМН и крупных ком-
мерческих медицинских центрах, хотя в нашей стра-
не и существует законодательная база для использо-
вания фармакогенетических тестов в практическом 
здравоохранении. Так, в приказе Минздрава № 494 от 
22.10.2003 г. [6] говорится о том, что в крупных лечеб-
но-профилактических учреждениях должны быть ор-
ганизованы специальные лаборатории фармакогене-
тики, в которых будут проводиться подобные исследо-
вания. Однако в приказе нет указаний на то, какие 
именно фармакогенетические тесты могут использо-
ваться и как они должны интерпретироваться. Кроме 
того, не указана техническая база подобных лаборато-
рий. Поэтому названный приказ носит пока лишь де-
кларативный характер. Таким образом, предстоит еще 
решить ряд проблем, для того чтобы клиническая фар-
макогенетика стала прикладной наукой, а фармакоге-
нетические тесты превратились бы в рутинные 
исследования в повседневной клинической практике.
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Summary – The article shows the problems of introduction 
of pharmacogenetic researches of systems of biotransforma-
tion and carriers of medications in clinical practice for an in-
dividualization of pharmacotherapy. On the basis of results of 
own researches the methodology of studying of clinical value of 
pharmacogenetic researches of system of biotransformation and 
carriers of medications is suggested, the basic requirements to 
pharmacogenetic researches for introduction in clinical practice 
are formulated.
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Альгинаты являются природными полисахарида-
ми, содержащимися в клеточной стенке морских бу-
рых водорослей, и состоят из остатков гулуроновой и 
мануроновой кислот, соединенных между собой 1→ 4 
связью. Соотношение и последовательность кислот-
ных остатков варьирует в зависимости от источника 
альгината и способа его получения [14]. Альгинаты 
широко применяются в пищевой и косметической 
промышленности благодаря своим желирующим 
свойствам.

Альгиновая кислота и ее соли принадлежат к груп-
пе соединений, объединенных термином некрах-
мальные полисахариды. Эти вещества не подверга-
ются гидролитическому действию ферментов желу-
дочно-кишечного тракта и не всасываются в кровь. 
Находясь в просвете желудка и тонкого кишечника, 
большинство некрахмальных полисахаридов прояв-
ляют выраженные связывающие свойства, образуя 
комплексные соединения со многими веществами, 
находящимися в пищеварительном тракте, в том чис-
ле с продуктами секреции желчи, и выводят их из ор-
ганизма. В толстом кишечнике альгинаты почти пол-
ностью подвергаются бактериальной ферментации с 
образованием короткоцепочечных жирных кислот: 
уксусной, масляной и пропионовой, которые могут 
участвовать в физиологических процессах [3, 9].

На протяжении последних лет появились экс-
периментальные данные, свидетельствующие о на-
личии у альгинатов фармакологической активности. 
В эксперименте были показаны умеренные холе-
стеринснижающие свойства этих соединений при 
их добавлении в стандартный рацион лабораторных 
животных [13]. Благодаря выраженным ионообмен-
ным свойствам альгинаты уменьшают абсорбцию тя-
желых металлов и радионуклидов в кишечнике крыс 
[2]. Установлено также, что они замедляют рост не-
которых перевиваемых опухолей путем стимуляции 
выработки фактора некроза опухоли [5], улучшают 
реологические показатели крови и обладают умерен-
ной антимикробной активностью [1, 7].

В ходе клинических наблюдений было доказа-
но, что дополнительное введение в рацион челове-
ка альгинатов в дозе до 200 мг/кг в день не ведет к 
возникновению токсических эффектов, не вызывает 

аллергических реакций и может расцениваться как 
абсолютно безопасное даже при длительном исполь-
зовании [4]. Применение альгинатов у человека до-
стоверно уменьшает уровень глюкозы крови и нор-
мализует выработку инсулина [11]. В некоторых стра-
нах альгинат был одобрен для использования в каче-
стве дополнительного средства для лечения язвенной 
болезни желудка и двенадцатиперстной кишки [10].

В ходе настоящей работы нами была дана оценка 
эффективности альгината кальция у лабораторных 
крыс с токсическим поражением печени, вызван-
ным введением четыреххлористого углерода. В связи 
с тем, что ранее было доказано, что фармакологиче-
ские эффекты альгинатов во многом определяются 
их химической структурой и физико-химическими 
свойствами [9], перед началом экспериментов была 
проведена оценка физико-химических свойств из-
учаемого образца.

Для приготовления альгината кальция использо-
вали коммерческий альгинат натрия, произведенный 
компанией Celco (США). 200 г этого соединения су-
спензировали в 1000 мл 70% этанола. 8 г CaCl2•6H2O 
растворяли в 100 мл 70% этанола и при интенсивном 
перемешивании вносили в суспензию альгината на-
трия. Полученный альгинат кальция отфильтровыва-
ли через стеклянный фильтр с размером ячеи 40 мкм, 
промывали в 500 мл 70% этанола и высушивали при 
60°С в течение 4 часов.

Содержание уроновых кислот в коммерческом 
альгинате натрия и полученном альгинате кальция 
определяли колориметрическим методом, используя 
m-гидроксидифенил, и результат выражали в про-
центах от общей массы образца. Содержание каль-
ция в исследуемом образце определяли атомно-аб-
сорбционным методом по стандартной методике и 
выражали в мг/г. По соотношению массы кальция 
и уроновых кислот в образце альгината определяли 
количество уроновых кислот, находящихся в связан-
ном с кальцием состоянии и выражали в процентах 
от общего количества уронидов. Характеристическую 
вязкость образца альгината натрия определяли при 
помощи реакции с 0,05М хлоридом натрия и 0,005М 
оксалатом натрия при 25°С и рН6 посредством ви-
скозиметра Уббеллода. Среднюю молекулярную мас-
су образцов рассчитывали эмпирически, исходя из 
характеристической вязкости, при помощи уравне-
ния Марка-Хауинка [14].

Эксперименты проводили на 48 половозрелых бе-
лых беспородных крысах-самцах со средней массой 
тела 130–160 г. Животных содержали в стальных клет-
ках по три-четыре крысы в каждой. Клетки находи-
лись в изолированном от внешней среды помещении, 
в котором поддерживалась постоянная температура 
(20–22°С) и относительная влажность 60–65%. В те-
чение первой недели адаптации все крысы получали 
только стандартную виварную диету. Пищевой раци-
он был сбалансирован по количеству белков, жиров, 
углеводов, витаминов и микроэлементов.
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Перед началом эксперимента все животные были 
разделены на пять групп. Первая группа (контроль) 
на протяжении всего эксперимента получала только 
виварную диету и ежедневно за один час до кормле-
ния внутрижелудочно через зонд – 1 мл оливкового 
масла. Введение оливкового масла продолжали в те-
чение 7 дней. Остальные группы животных («CCl4», 
«CCl4+Альгинат кальция 10», «CCl4+Альгинат каль-
ция 50», «CCl4+Альгинат кальция 250») за один час 
до кормления через внутрижелудочный зонд полу-
чали раствор четыреххлористого углерода в оливко-
вом масле из расчета 300 мг на кг массы тела. Спустя 
7 дней половина животных первой и второй («CCl4») 
групп были декапетированы под легким эфирным 
наркозом. Отобраны образцы крови и ткани печени. 
В кровь был добавлен цитрат натрия для предотвра-
щения коагуляции. Печень была вымыта и взвешена. 
После этого образцы замораживались при –30°С до 
проведения анализа.

В течение последующих четырех дней никаких до-
полнительных введений не выполняли, и крысы по-
лучали только стандартную диету. Затем первые две 
группы животных (контрольная и «CCl4») дополни-
тельно получали через внутрижелудочный зонд 1 мл 
дистиллированной воды за 1 час до кормления еже-
дневно в течение 21 дня. На протяжении этого пери-
ода животные остальных групп («CCl4+альгинат 10», 
«CCl4+альгинат 50», «CCl4+альгинат 250») дополни-
тельно через внутрижелудочный зонд получали су-
спензию, содержащую альгинат кальция из расчета 
10, 50 и 250 мг на кг массы тела соответственно. По 
окончании эксперимента все крысы были декапи-
тированы под легким эфирным наркозом. Образцы 
крови и ткани печени забирались, как описано выше.

Активность аланинаминотрансферазы (АЛТ) и 
аспартатаминотрансферазы (АСТ), а также концен-
трации прямого и непрямого билирубина были опре-
делены при помощи коммерческих наборов реакти-
вов (Lachema, Чехия). Активность ферментов выра-
жали в (kat/л, отражающий количество фермента, 
катализирующего превращение 1 моль субстрата в 
секунду. Количество восстановленного глутатиона в 
ткани печени вычисляли стандартным методом, с ис-
пользованием коммерческих наборов реактивов. 
Уровень гликогена в печени определяли при помощи 
антронового реактива, белка – при помощи бромо-
фенолового реактива. Количество тиоловых групп в 
печени определяли спектрофотометрически после 
реакции с 5,5-дитио-бис(2-нитробензойной) кисло-
той при длине волны 412 нм по стандартной методи-
ке с использованием коммерческих наборов реакти-
вов. Общую антиоксидантную активность крови 
определяли, используя суспензию липопротеидов ку-
риных яиц. 1 мл исследуемой плазмы крови смеши-
вали в пробирке с 1 мл суспензии липопротеидов и 
добавляли 7 мл фосфатного буфера. Перекисное 
окисление липидов запускали добавлением 1 мл 
25мМ FeSO4•H2O. Пробирки инкубировали в тече-

ние 15 мин при 37°С. Интенсивность перекисного 
окисления липидов оценивали по образованию реа-
гентов тиобарбитуровой кислоты при помощи спек-
трофотометрического метода при длине волны 
535 нм. Перед измерением все образцы смешивали 
0,1 мл 0,1М раствора этанола, центрифугировали, а 
затем смешивали с TBARS-реагентом (9% тиобарби-
туровая кислота, 0,6Н НСl, 0,0056% гидрокситолуен). 
Непосредственно перед измерением оптической 
плотности добавляли 2 мл хлороформа. Антиокси-
дантную активность рассчитывали по формуле:

где АОА – антиоксидантная активность, Do
c и Do

dens – 
оптическая плотность чистой липопротеидной су-
спензии и суспензии с плазмой крови непосредствен-
но перед инкубацией, D t

c и D o
dens – оптическая плот-

ность чистой липопротеидной суспензии и суспензии 
с плазмой крови через 15 мин инкубации. Содержа-
ние диеновых конъюгатов определяли методом уль-
трафиолетовой спектроскопии. Для вычисления 
концентрации малонового диальдегида в плазме кро-
ви и ткани печени использовали реакцию с тиобар-
битуровой кислотой.

Все результаты биохимических исследований 
представлены в виде среднего и стандартной ошибки 
среднего (M±SEM). Статистическая обработка дан-
ных была произведена методом ANOVA и последую-
щего теста Tukey’s. Различия данных расценивались 
как достоверные при р<0,05. Обработка была произ-
ведена при помощи программного обеспечения SPSS 
for Windows 11.0. Физико-химические свойства об-
разца альгината кальция, использованного в экспе-
рименте, представлены табл 1.

Как и ожидалось, семидневное введение четырех-
хлористого углерода привело к значительному изме-
нению показателей состояния гепатоцитов. Уровень 
АЛТ и АСТ в плазме крови повышался соответствен-
но в 7 и 8 раз. Также было обнаружено значитель-
ное увеличение концентрации в плазме крови как 
общего (в 3,3 раза), так и конъюгированного (в 4,7 
раза) билирубина. В печени было зарегистрирова-
но уменьшение концентрации гликогена в 2,5 раза 

АОА= 
∆Dc–∆Ddens

•100% при ∆Dc=D t
c–D o

c, ∆Ddens=D t
dens–D o

dens,∆Dc

Таблица 1
Физико-химические параметры альгината кальция, 

использованного в эксперименте

Параметр Значение

Содержание уроновых кислот 77,3%

Содержание кальция 7,25 мг/г

Количество уроновых кислот в виде 
кальциевой соли

82,5%

Характеристическая вязкость1 1270 мл/г

Молекулярная масса 403•103 Да

1 Характеристическая вязкость определена для образца альги-
ната натрия.
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Таблица 2
Влияние альгината кальция на показатели состояния ткани печени у крыс с экспериментальным поражением печени, 

вызванным введением четыреххлористого углерода.

Время Группа животных

Плазма крови Ткань печени

АЛТ, µkat/л АСТ, µkat/л
общий 

билирубин, 
мкмоль/л

прямой 
билирубин, 
мкмоль/л

гликоген, 
мкмоль/г

7 дней
Контроль (n=6) 0,69±0,06 0,38±0,03 11,82±0,96  5,21±0,43 237,0±24,6

CCl4 (n=5) 4,86±0,361 3,06±0,241 39,21±4,181 24,32±2,041  93,1±8,31

32 дня

Контроль (n=5) 0,61±0,05 0,35±0,03 12,67±1,48  4,34±0,38 250,2±25,7

CCl4 (n=8) 4,39±0,311 2,94±0,221 45,65±4,731 20,82±1,711 112,3±12,81

CCl4+альгинат 10 (n=8) 4,42±0,34 2,86±0,19 38,63±3,50 23,26±2,27 117,3±14,4

CCl4+альгинат 50 (n=8) 2,62±0,252 1,42±0,132 30,35±3,582 14,70±1,792 177,2±16,52

CCl4+альгинат 250 (n=8) 1,63±0,192 1,13±0,112 16,30±1,572 11,25±1,372 192,7±20,12

1 Разница статистически значима по сравнению с контролем.
2 Разница статистически значима по сравнению с группой «CCl4».

(табл. 2). Введение четыреххлористого углерода так-
же способствовало значительной интенсификации 
процессов перекисного окисления липидов. Так, в 
плазме крови концентрации малонового диальдегида 
и диеновых конъюгатов увеличились в 2,9 и 2,2 раза 
соответственно. Интегральный показатель общей 
антиоксидантной активности плазмы крови умень-
шился в 2,8 раза. В печени было зарегистрировано 
увеличение содержания малонового диальдегида в 
3,2 раза, а также уменьшение содержания восстанов-
ленного глутатиона и тиоловых групп в 2,3 и 2,2 раза 
соответственно (табл. 3).

Последующее дополнительное введение альгината 
кальция животным с интоксикацией четыреххлори-
стым углеродом привело к дозозависимому улучшению 
практически всех исследуемых параметров. Примене-
ние альгината в дозе 10 мг/кг не оказало достоверного 
воздействия как на состояние гепатоцитов, так и на 
активность перекисных процессов, за исключением 
незначительного, но достоверного уменьшения со-
держания малонового диальдегида (табл. 2, 3). Еже-
дневное введение 50 мг/кг альгината кальция на фоне 
тетрахлорметанового поражения печени привело к до-
стоверному изменению показателей. Активность АЛТ 
и АСТ в плазме крови уменьшилась соответственно на 
40,3 и 51,3%, концентрация общего и прямого били-
рубина также уменьшилась (на 33,5 и 29,4% соответ-
ственно). В печени было зарегистрировано увеличе-
ние содержания гликогена на 57,8% (табл. 2). Показа-
тели эффективности антиоксидантной системы также 
изменились после применения альгината кальция в 
дозе 50 мг/кг. Содержание малонового диальдегида в 
плазме крови и в гепатоцитах уменьшилось соответ-
ственно на 38,5 и 45,2%. Количество диеновых конъ-
югатов в плазме крови было меньше, чем у нелеченых 
животных на 32%. В ткани печени было зарегистриро-
вано достоверное увеличение содержания восстанов-
ленного глутатиона (на 66,7%). Общая активность ан-
тиоксидантной системы крови увеличилась на 55,4%. 

После введения альгината кальция в дозе 50 мг/кг не 
было обнаружено достоверного изменения количе-
ства тиоловых групп (табл. 3). Введение животным с 
экспериментальным поражением печени альгината 
кальция в дозе 250 мг/кг привело к значительному 
улучшению всех оцениваемых показателей. Актив-
ность аминотрансфераз в плазме крови стала меньше, 
чем у нелеченых животных – на 62,9% для АЛТ и на 
62,6% для АСТ. Концентрация общего билирубина 
уменьшилась на 64,3%, прямого билирубина – на 46%. 
В печени было зафиксировано увеличение содержа-
ния гликогена на 71,6% (табл. 2). Показатели интен-
сивности перекисного окисления липидов свидетель-
ствовали о достоверном увеличении эффективности 
антиоксидантной системы. Концентрация малоново-
го диальдегида в плазме крови уменьшилась в 2 раза, 
а ткани печени – в 2,2 раза. Количество диеновых 
конъюгатов у данной группы животных было в 2 раза 
меньше, чем у животных, не получавших полисахарид. 
Общая антиоксидантная активность крови в результа-
те применения альгината кальция возросла на 73,1%. 
В печени было обнаружено достоверное увеличение 
содержания как восстановленного глутатиона, так и 
тиоловых групп (табл. 3).

В ходе проведенного эксперимента в качестве 
гепатотоксичного агента был использован четырех-
хлористый углерод. Вызываемое им повреждение 
гепатоцитов у крыс и мышей морфологически и био-
химически сходно с таковым при многих патологи-
ческих состояниях, включая вирусные и токсические 
гепатиты, а также аутоиммунные процессы [12]. По 
этой причине четыреххлористый углерод широко ис-
пользуется в экспериментах как удобная модель для 
оценки гепатопротекторной активности различных 
соединений, включая лекарственные средства и био-
логически активные добавки к пище. Данная модель 
позволяет произвести оценку токсического действия 
на уровне молекулярного и клеточного звеньев па-
тогенеза, а также объяснить механизмы лечебного 
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и профилактического воздействия изучаемых со-
единений. Известно, что токсический эффект четы-
реххлористого углерода обеусловлен образованием 
большого количества свободных радикалов, что спо-
собствует быстрому развитию воспалительных про-
цессов, фиброза, центролобулярных некрозов и в ко-
нечном итоге приводит к гибели гепатоцитов [8].

Результаты нашего исследования показали, что 
применение альгината кальция в течение 3 недель по-
зволяет уменьшить степень поражения клеток пече-
ни и снизить интенсивность перекисного окисления 
липидов, вызванного четыреххлористым углеродом. 
Уменьшение активности аминотрансфераз в плазме 
крови, уменьшение концентрации общего и прямого 
билирубина после применения альгината указывали 
на достоверное снижение скорости патологических 
процессов в печени. Изменение показателей актив-
ности перекисного окисления липидов после при-
менения альгината говорило об усилении действия 
антиоксидантной системы и снижении активности 
прооксидантных процессов. Интегральный показа-
тель антиоксидантной активности крови после 3-не-
дельного введения альгината кальция в дозе 250 мг/кг 
достоверно не отличался от показателей животных 
контрольной группы.

Точных данных о механизмах лечебных эффектов 
альгината в настоящее время нет. Учитывая выражен-
ные ионообменные и сорбционные свойства альги-
натов [3], можно предположить, что они связывают 
четыреххлористый углерод в просвете желудочно-ки-
шечного тракта еще до контакта с гепатоцитами, тем 
самым уменьшая его гепатотоксическое действие. Для 
исключения этого механизма в нашем эксперимен-
те между последним введением четыреххлористого 
углерода и началом лечения альгинатом кальция был 
сделан перерыв в четыре дня, что позволяет с уверен-
ностью говорить об отсутствии прямого взаимодей-
ствия между двумя этими соединениями. Наличие у 

альгинатов связывающей способности относительно 
большого количества веществ различной природы [3] 
позволяет сделать предположение о том, что механизм 
лечебного действия полисахаридов может объяснять-
ся связыванием и быстрым выведением из организма 
через кишечник различных токсических метаболитов, 
образующихся вследствие повреждения гепатоцитов. 
Тем самым уменьшается токсическая нагрузка на пе-
чень, что способствует облегчению и ускорению репа-
ративных процессов в органе.

В условиях in vitro были получены результаты, сви-
детельствовавшие о наличии у альгинатов собствен-
ной антиоксидантной активности. Выраженные анти-
оксидантные свойства были определены у сульфати-
рованных альгинатов с соотношением мануроновых 
и гулуроновых блоков 1:3 и неэтерифицированными 
карбоксильными группами уроновых остатков. Пред-
полагается, что альгинаты с указанной химической 
структурой связывают свободные радикалы и умень-
шают их повреждающее действие на мембраны клеток 
[6]. Учитывая тот факт, что недеградированные моле-
кулы альгината не переходят в системный кровоток, их 
взаимодействие со свободными радикалами возможно 
только в просвете желудочно-кишечного тракта. Тем 
не менее это является одним из наиболее вероятных 
механизмов лечебного действия альгинатов и, воз-
можно, других полисахаридов.

В ходе нескольких исследований было показано, 
что альгинаты в толстом кишечнике ферментируют-
ся бактериальной микрофлорой с образованием мо-
лекул олигосахаридов и короткоцепочечных жир-
ных кислот – уксусной, пропионовой и масляной. 
Продукты ферментации альгинатов абсорбируются 
в кровь [9]. Олигосахариды проявляют связываю-
щую активность в кровеносном русле и способству-
ют ускорению выведения низкомолекулярных 
структур, в том числе и токсических, через почки. 
Короткоцепочечные жирные кислоты, такие как 

Таблица 3
Влияние альгината кальция на показатели состояния анти- и прооксидантной систем у крыс с экспериментальным 

поражением печени, вызванным четыреххлористым углеродом

Время Группа животных

Плазма крови Ткань печени

МДА,  
нмоль/мл

диеновые 
конъюгаты, 
нмоль/мл

антиокси-
дантная ак-
тивность, %

малоновый 
диальдегид, 
мкмоль/г 

белка

глутатион 
GSH,  

мг/г белка

тиоловые 
группы,  

мг/г белка

7 дней
Контроль (n=6)  3,95±0,37 4,17±0,35 60,62±5,83 2,14±0,20 13,26±1,12 46,22±4,85

CCl4 (n=5) 11,49±1,101 9,20±0,861 21,46±2,041 6,84±0,691  5,72±0,481 21,35±1,871

32 дня

Контроль (n=5)  4,14±0,37 3,54±0,32 56,30±4,98 1,68±0,17 15,19±1,50 44,85±4,29

CCl4 (n=8) 11,26±1,161 7,76±0,681 29,35±3,341 5,38±0,451  5,68±0,551 25,28±2,361

CCl4+альгинат 10 (n=8)  8,14±0,812 7,82±0,81 36,29±3,28 5,18±0,49  5,24±0,51 24,59±2,72

CCl4+альгинат 50 (n=8)  6,92±0,682 5,28±0,502 45,61±4,702 2,95±0,38  9,47±1,032 28,22±2,71

CCl4+альгинат 250 (n=8)  5,63±0,582 3,88±0,442 50,82±5,782 2,48±0,31 10,63±1,192 36,80±3,882

1 Разница статистически значима по сравнению с контролем.
2 Разница статистически значима по сравнению с группой «CCl4».
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уксусная и масляная, обладают способностью умень-
шать уровень аминотрансфераз в плазме крови при 
токсическом поражении печени, что также может в 
той или иной степени объяснять лечебный эффект 
альгинатов [15]. Однако эта гипотеза требует даль-
нейших исследований для ее подтверждения.

Несмотря на отсутствие точных сведений о механиз-
мах лечебных эффектов альгинатов при токсическом 
повреждении печени, результаты данного исследова-
ния показывают высокую эффективность использова-
ния альгината кальция в качестве возможного средства 
для фармакологической коррекции нарушений функ-
ции печени. Безопасность некрахмальных полисахари-
дов, в том числе и альгинатов, делает эти соединения 
перспективными для создания новых лекарственных 
средств и биологически активных добавок к пище, об-
ладающих гепатопротекторной активностью.
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Summary – The results of the calcium alginate effect at the ex-
perimental toxic injury caused by four-chloride carbon, at rats 
are shown. It is shown, that polysaccharide promotes reduction 
of the aminotranspherase activity, decrease in bilirubin concen-
tration and intensity of processes of the peroxide lipids oxidation 
that presented by reduction of level of products of the peroxide 
lipids oxidation in blood and liver of laboratory rats.
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Прогрессивное увеличение числа лиц с хрониче-
ской HCV-инфекцией (Hepatitis C Virus) выдвигает на 
первый план задачи эффективного лечения и оценки 
влияния медикаментозных средств не только на кли-
нико-морфологические, но и на иммунологические 
параметры. Изучение эффективности противовирус-
ной терапии хронического вирусного гепатита С и 

внедрение перспективных методов лечения являются 
теми направлениями, которые интенсивно реализу-
ются на протяжении последнего десятилетия.

Комбинация препаратов рекомбинантного α-ин-
терферона (IFN-α) с рибавирином позволяет дости-
гать устойчивого ответа в 36-65% клинических случа-
ев, а комбинированная терапия пегинтерфероном и 
рибавирином увеличивает вероятность ответа до 84% 
[6, 13]. Механизм действия интерферонов при вирус-
ном гепатите связан, прежде всего, с противовирус-
ным и иммуномодулирующим эффектами [5, 7, 12]. 
Благодаря такому системному воздействию достига-
ется подавление репликации вируса (снижение ад-
сорбции, ингибиция депротеинизации, индукция кле-
точных нуклеаз и протеаз, стимуляция интерфероно-
генеза) и элиминация вирусинфицированных клеток с 
одновременной стимуляцией гепатоцитов, амплифи-
кацией киллерных клеток и цитотоксических Т-лим-
фоцитов и продукцией мембраностабилизирующих 
антител [9]. Сложным путем IFN-α взаимодействует с 
каскадом цитокинов: он стимулирует выработку 
Т-хелперами 1-го типа IFN-γ и интерлейкина-2 (IL-2), 
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стрирующих рецидив заболевания в течение ближай-
шего времени после прекращения терапии. Кроме 
этого, интерферонотерапия по-прежнему сопряжена 
с развитием побочных эффектов, и они регистриру-
ются у 72% пролеченных препаратами интерферонов 
больных [8].

Целью нашего исследования явился поиск инте-
гральных критериев эффективности комбинирован-
ной терапии хронического вирусного гепатита С с 
учетом показателей цитокинового профиля.

Дизайн исследования – рандомизированное от-
крытое исследование. Пациенты были сопоставимы 
по возрасту, полу и ориентировочным срокам инфи-
цирования HCV, клинико-биохимическим данным. 
Группа больных в количестве 45 человек получала 
стандартную комбинированную терапию препарата-
ми рекомбинантного IFN-α (реальдирон, интрон-А) 
подкожно в дозе 3 млн МЕ 3 раза в неделю в соче-
тании с рибавирином в дозе 800–1200 мг/сут перо-
рально согласно рекомендациям Национального 
института здоровья [10]. Длительность интерфероно-
терапии у больных с генотипом вируса 1b (20 чело-
век) составила 48 недель. Пациенты с другими гено-
типами вируса (25 человек) получали 24-недельную 
терапию. Развернутое лабораторное тестирование 
ведущих клинических, биохимических, вирусологи-
ческих и иммунных параметров проводилось дважды: 
1-е – до предполагаемой терапии в период клинико-
лабораторного обострения и 2-е – через 3 месяца от 
начала терапии. Изучение концентрации цитокинов 
в супернатантах гепатобиоптатов проводили до пла-
нируемой терапии. Выбор срока забора материала 
для контрольного исследования уровней исследуе-
мых цитокинов в сыворотке крови не случаен. Он 
был обусловлен сроками контроля эффективности 
противовирусной терапии через 12 недель (оценка 
раннего противовирусного ответа), что определя-
ло целесообразность дальнейшего лечения. Оценка 
показателей цитокинового статуса была проведена 
ретроспективно после повторного забора материала.

По результатам проведенного лечения пациенты 
были разделены на группы в зависимости от эффек-
тивности противовирусного ответа. 1-я группа со-
стояла из 25 человек, у которых был получен ранний 
вирусологический ответ, т.е. через 12 недель на фоне 
лечения у всех определялась нормальная активность 
аланинаминотрансферазы в сыворотке крови, отсут-
ствовали признаки репликации HCV по результатам 
определения РНК посредством полимеразной цеп-
ной реакции. 2-я группа больных была представлена 
20 пациентами, у которых в указанные сроки лечения 
определялись положительные результаты полимераз-
ной цепной реакции на протяжении более 3 месяцев 
от начала терапии, т.е. их ранний вирусологический 
ответ на лечение нельзя было считать доказанным.

Нами обнаружено статистически достоверное 
различие содержания цитокинов в группах больных 
до лечения и в контроле (здоровые лица). При этом 

подавляет выработку Т-хелперами 2-го типа IL-4 и 
IL-5 [9]. IFN-α обладает также противовоспалитель-
ными свойствами, реализуемыми через подавление 
выработки IL-1, IL-8, фактора некроза опухоли-α 
(TNF-α) и стимуляцию выработки IL-10 [11]. Однако 
показано, что характер и выраженность иммунокор-
ригирующего эффекта IFN-α дозозависимы, и при 
высокодозной терапии он оказывает преимуществен-
но супрессорное действие [15]. Рибавирин – аналог 
нуклеозидов, активно прекращает репликацию HCV 
и снижает вирусную нагрузку. Механизм потенциро-
вания эффекта IFN-α с помощью рибавирина до 
конца не ясен. По всей видимости, это связано с ин-
гибицией синтеза вирусной РНК и усилением Т-хел-
перного ответа 1-го типа, что чрезвычайно важно при 
лечении лиц, имеющих неблагоприятные прогности-
ческие факторы монотерапии IFN-α, а также у боль-
ных с рецидивом заболевания [4, 5]. Считают, что эф-
фективность комбинации IFN-α с рибавирином, по-
мимо этого, вероятно, обусловлена подавлением по-
следним продукции IL-10, которая характерна для 
хронической HCV-инфекции [8]. Он действует, глав-
ным образом потенцируя различные противовирус-
ные эффекты IFN-α. В связи с этим считается, что 
механизмы, лежащие в основе резистентности вируса 
к комбинации IFN-α с рибавирином, вероятно, не 
отличаются от тех, которые лежат в основе его рези-
стентности к IFN-α [2].

Предикторами эффективности этиопатогенетиче-
ской терапии хронических вирусных гепатитов явля-
ются вирусологические и клинико-лабораторные кри-
терии, взаимосвязанные с морфофункциональным 
состоянием печени. В многочисленных исследовани-
ях показано, что к благоприятным прогностическим 
признакам эффективного лечения относятся: отсут-
ствие гистологических признаков цирроза печени, «не 
1b» генотип вируса гепатита С, возраст больных мо-
ложе 40 лет, низкий уровень вирусной нагрузки, жен-
ский пол, отсутствие ожирения, синдрома перегрузки 
железом и коинфекции другими вирусами, а также 
непродолжительный срок заболевания [1, 3]. Все эти 
факторы имеют существенное значение, однако не 
вскрывают интимных механизмов взаимодействия 
вируса и клеток иммунной системы. Попытки опреде-
ления иммунологических критериев эффективности 
терапии фрагментарны и до сих пор не увенчались 
успехом, однако многими исследователями призна-
ется важная роль иммунной системы в процессах как 
хронизации заболевания, так и элиминации вируса [2, 
14]. В связи с этим расшифровка механизмов влияния 
цитокинов на характер течения воспалительного от-
вета может позволить разработать методы иммуноте-
рапии, направленные на коррекцию (компенсацию) 
непосредственной причины дисрегуляции.

Несмотря на успехи комбинированной терапии 
IFN-α и рибавирином, остается достаточно много-
численная группа больных хроническим вирусным 
гепатитом С, не отвечающих на лечение или демон-
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наблюдались различия концентрации некоторых цито-
кинов в группах больных после 12 недель лечения с по-
казателями как в группе контроля, так и с их уровнем до 
лечения. Отмечено, что содержание IL-1α в сыворотке 
крови у лиц, не ответивших на терапию, не изменилось 
в динамике лечения в отличие от пациентов 1-й группы, 
где наблюдалось снижение содержания изучаемого ци-
токина почти в 5 раз. Уровень концентрации IL-2 также 
не претерпевал изменений в динамике до и после лече-
ния у больных 2-й группы и статистически достоверно 
был отличен от аналогичного показателя у пациентов 
1-й группы (ответивших на лечение). Кроме этого, по-
сле 12-недельного курса лечения у больных, не ответив-
ших на лечение, отмечалось также отсутствие суще-
ственного изменения концентраций IL-12р70 и TNF- . 
Тогда как у пациентов, ответивших на терапию, изучае-
мые показатели достоверно отличались от исходных до 
лечения (табл. 1).

При изучении локального спектра цитокинов, не-
посредственно в гепатобиоптатах, обнаружено досто-
верное отличие изучаемых показателей в обеих груп-
пах (табл. 2). Исходный уровень концентрации IL-1  
в группе пациентов, не ответивших на лечение, почти 
в два раза превышал значения исследуемых показате-
лей в 1-й группе больных. Кроме того, зафиксировано 
высокое содержание IL-4, TNF- , IL-12р70 в суперна-
тантах гепатобиоптатов больных 2-й группы, по срав-
нению с показателями исследуемых цитокинов у па-
циентов противоположной группы (ответивших на ле-
чение). При этом исследуемые параметры значитель-
но превышали значения как в контроле, так и в группе 
сравнения (в 1-й). Содержание исходного уровня IL-2 
в супернатантах гепатобиоптатов было минимальным 
у пациентов 2-й группы и достоверно отличалось от 
аналогичных показателей у больных сравниваемой 
группы и здоровых. Подобная же динамика наблюда-
лась при анализе содержания IFN-γ в супернатантах 
гепатобиоптатов исследуемых групп.

Изменения в динамике содержания цитокинов на 
фоне проводимой комбинированной противовирус-
ной терапии свидетельствуют о разнонаправленном 
характере их профиля у больных хроническим вирус-
ным гепатитом С в зависимости от вирусологического 
ответа. Выявленная разнородность показателей цито-
кинов могла отражать различное функциональное со-
стояние Т-лимфоцитов у больных со сниженной и со-
хранной пролиферативной активностью Т-клеток в 
ответ на комбинированную противовирусную тера-
пию. В связи с чем пациентов мы условно обозначили 
как «реактивные» и «анергичные» соответственно. 
Критериями отнесения в группу «анергичных» служил 
уровень содержания локальных цитокинов в суперна-
тантах гепатобиоптатов до лечения и уровень пред-
ставленных цитокинов в сыворотке крови через 12 не-
дель после лечения. Установлено, что у «анергичных» 
больных концентрации IL-2 и IFN-γ значительно 
снижались, в то время как уровень TNF-α оставался 

Таблица 1
Содержание цитокинов в сыворотке крови больных хроническим вирусным гепатитом  С до и после 12-недельного курса 

противовирусной терапии

Цитокин

Концентрация, пг/мл

1-я группа 2-я группа
контроль (n=50)

до лечения после лечения до лечения после лечения

IL-1α   4,1±0,71   0,8±0,051, 2   5,2±1,11   3,8±0,51, 3  0,53±0,04

IL-2   0,1±0,021   0,5±0,032   0,2±0,041   0,2±0,031, 3  0,80±0,34

IL-4   9,3±0,71   7,8±0,41  10,0±1,21   8,9±1,61, 3  3,24±0,44

IL-10  98,7±11,71  46,8±12,91, 2  87,5±16,71  59,8±10,81 13,90±0,70

IL-12р40 289,8±34,61 134,8±21,71, 2 245,8±33,71 178±29,61, 2 54,80±4,50

IL-12р70  45,8±14,61  11,9±3,11, 2  41,8±4,01  31,2±6,81, 3  6,30±1,20

IFN-γ   4,1±1,71   7,3±1,41   5,2±2,31   4,8±1,11 14,31±1,70

TNF-α  21,6±1,11  10,8±1,51, 2  23,8±1,51  22,2±2,51, 3  4,27±1,23

1 Достоверность различий по сравнению с аналогичными параметрами у здоровых доноров.
2 Достоверность различий показателей до и после лечения.
3 Достоверность различий по сравнению с аналогичными параметрами у больных другой группы.

Таблица 2
Уровни локальных цитокинов в cупернатантах ткани печени 

у больных хроническим вирусным гепатитом С до лечения

Цитокин

Концентрация, пг/мл

контроль 
(n=10)

1-я группа 
(n=25)

2-я группа 
(n=20)

IL-1α  16,4±2,9  36,6±11,32  76,8±15,81, 2

IL-2  29,0±2,8  13,6±3,82   5,2±1,31, 2

IL-4  55,0±9,4 120,8±21,42 454,9±39,51, 2

IL-10 139,4±13,2 278,0±24,22 232,0±65,12

IL-12р40   6,8±0,9  37,9±9,22  40,6±6,12

IL-12р70   0,3±0,03   3,1±1,12  19,9±5,11, 2

IFN-γ  64,4±2,9  28,9±5,92   6,8±1,31, 2

TNF-α   4,9±1,4  16,4±4,12  67,4±26,31, 2

1 Достоверность различий в сравниваемых группах.
2 Достоверность различий с контролем.
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высоким, что является классическим признаком 
Т-клеточной анергии. Чтобы более точно оценить со-
стояние цитокинового баланса в процессе лечения, 
были сравнены индексы соотношения некоторых сы-
вороточных цитокинов в исследуемых группах с тако-
выми у здоровых доноров. При этом у пациентов из 
группы «реактивных» отмечалось достоверное снижение 
индексов IL-1α/IL-10 (0,02±0,005 против 0,04±0,01), 
TNF-α/IL-10 (0,23±0,02 против 0,31±0,01), IL-12р70/
IL-10 (0,25±0,08 против 0,45±0,09), IFN-γ/IL-4 
(0,94±0,05 против 4,42±0,2), что позволяло предполо-
жить преимущественную активацию T-хелперного 
иммунного ответа 2-го типа. Для сравнения, у «анер-
гичных» пациентов соотношения IL-1α/IL-10, TNF-α/
IL-10, IL-12р70/IL-10 значимо не изменялись, однако 
индекс IFN-γ/IL-4 был также достоверно снижен 
(0,54±0,02 против 4,42±0,2), что не исключает измене-
ния баланса Т-клеток 1-го и 2-го типов и у больных с 
анергией.

При изучении возможных взаимосвязей концен-
траций цитокинов в сыворотке крови с уровнем их 
локального содержания в супернатантах гепатобиоп-
татов была обнаружена прямая статистически значи-
мая связь между содержаниями IL-1α, IL-2, IL-12р70 
и TNF-α в разных биологических средах (r – 0,61, 
0,71, 0,78 и 0,82 соответственно). Результаты корре-
ляционного анализа свидетельствуют о возможности 
использования показателей указанных цитокинов 
как на системном, так и локальном уровнях для про-
гностической оценки эффективности планируемого 
и проводимого противовирусного лечения.

Результаты исследований локальных уровней ци-
токинов в супернатантах гепатобиоптатов до значений 
IL-1α>47,9, IL-2>6,5, IL-12р70>34,5 и TNF-α>14,8 пг/мл 
перед планируемой противовирусной терапией могут 
служить прогностическими критериями ее эффек-
тивности. При невозможности выполнения пункци-
онной биопсии результативно проводить мониторинг 
указанных цитокинов в сыворотке крови через 12 не-
дель от начала лечения. При этом критериями эф-
фективности лечения служат показатели сывороточ-
ных цитокинов в пределах значений для IL-1α>3,3, 
IL-2>0,24, IL-12р70>24,4 и TNF-α>19,7 пг/мл.

Анализируя спектр медиаторов иммунного отве-
та при первичном обследовании у пациентов с хро-
ническим вирусным гепатитом С до лечения обна-
ружено, что на локальном уровне непосредственно 
в супернатантах гепатобиоптатов имеются различия 
их содержания у пациентов с разным вирусологиче-
ским ответом через 12 недель комбинированной те-
рапии. Это свидетельствует о том, что отражением 
развития иммунных реакций в организме служат со-
бытия, происходящие в печени, являющейся орга-
ном-мишенью для реализации патогенной страте-
гии HCV. В настоящее время установлено, что по-
ражение печени при хроническом вирусном гепати-
те С в большей степени связано с иммуноопосредо-
ванными механизмами, чем с уровнем вирусной ре-

пликации [6, 15]. Результаты проведенных исследо-
ваний свидетельствуют о том, что положительный 
эффект стандартного противовирусного лечения у 
больных ХВГС ассоциировался с повышением уров-
ня IL-2, снижением уровней TNF-α, IL-1α, IL-12р40, 
IL-12р70 и IL-10. При этом он был зафиксирован у 
пациентов с отсутствием Т-клеточной анергии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

С учетом полученных результатов можно пред-
положить, что эффективность противовирусной 
терапии прежде всего зависит от функционального 
состояния Т-клеток и Т-клеточной анергии. Уста-
новленная корреляция между содержанием таких 
цитокинов, как IL-1α, IL-2, IL-12р70 и TNF-α, непо-
средственно в ткани печени до лечения и в сыворотке 
крови через 12 недель от начала комбинированной те-
рапии может рассматриваться в качестве прогности-
ческих признаков (предикторов) вирусологического 
ответа на комбинированную противовирусную тера-
пию. Выявленный дефект, представленный Т-кле-
точной анергией у больных хроническим вирусным 
гепатитом С на фоне проводимой комбинированной 
противовирусной терапии, служил показанием к на-
значению иммунокорригирующей терапии у данной 
категории больных.

Резюмируя вышеизложенные данные, можно за-
ключить, что сведения, накопившиеся за последние 
несколько лет, о влиянии интерферонотерапии на 
продукцию цитокинов у больных хроническим ви-
русным гепатитом С весьма многочисленны и не-
однозначны [7, 11, 15]. Мы подтвердили факт сни-
жения содержания в периферической крови IL-10, 
TNF-α и повышение уровня IL-2, а также впервые 
установили снижение IL-1α, IL-12р40 и IL-12р70 у 
больных, ответивших на интерферонотерапию, что 
позволило использовать характер динамики кон-
центрации сывороточных цитокинов в качестве не-
инвазивных предикторов и маркеров устойчивого 
вирусологического ответа в процессе лечения хро-
нической HCV-инфекции. Нами установлено, что 
в ответ на комбинированную интерферонотерапию 
динамика изменений цитокинов зависела от функ-
ционального состояния Т-лимфоцитов у больных 
со сниженной и сохранной пролиферативной ак-
тивностью Т-клеток. Локальный уровень цитоки-
нов в супернатантах гепатобиоптатов в пределах 
IL-1α>47,9, IL-2>6,5, IL-12р70>34,5 и TNF-α>14,8 
пг/мл перед планируемой противовирусной терапи-
ей может служить прогностическим критерием ее 
эффективности. При невозможности выполнения 
пункционной биопсии результативно проводить 
мониторинг указанных цитокинов в сыворотке 
крови через 12 недель от начала лечения. При этом 
критериями эффективности лечения служат пока-
затели сывороточных цитокинов в пределах значе-
ний для IL-1>3,3, IL-2>0,24, IL-12р70>24,4 и для 
TNF-α>19,7 пг/мл.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ



35

Литература

 1.  Никулкина Е.Н., Крель П.Е., Лопаткина Т.Н. и др. 
// Клинич. фармакология и терапия. – 2004. – Т. 13, 
№ 2. – С. 48–52.

 2.  Amaraa R., Mareckova H., Urbanek P. et al. // J. Gas-
troenterology. – 2003. – Vol. 38, No. 3. – P. 254.

 3.  Berg T., Sarrazin C., Herrmann E. et al. // Hepato-
logy. – 2003. – Vol. 37. – P. 600–609.

 4.  Burroughs A.K. // Liver transpl. – 2000. – Vol. 6, 
No. 2. – P. 35–40.

 5.  Craxi A. // Semin. Liver Dis. – 2003. – Vol. 23, No. 1. – 
P. 35–46.

 6.  Hadziyannis S.J., Sette ir H., Morgan T.R. et al. // Ann. 
Intern. Med. – 2004. – Vol. 140. – P. 346–355.

 7.  Gopal D.V., Rabcin J.M., Berk B.S. et al. // Liver 
transpl. – 2001. – No. 7. – P. 181–190.

 8.  McHutchison J., Gordon S.C., Schiff E.R. et al. // N. 
Engl. J. Med. – 1998. – Vol. 339. – P. 1485–1492.

 9.  Meurs E. // Virologie. – 1997. – Vol. 1. – P. 481–498.
10.  National Institutes of Health Consensus Development 

Conference Statement: Management of Hepatitis C: 2002 
// Hepatology. – 2002. – Vol. 36. – P. 2-20.

11.   Peters M. // Hepatology. – 1996. – Vol. 23. – P. 909–916.

12.  Pestka S. // Immunological reviews. – 2004. – 
Vol. 202. – P. 28–32.

13.  Poynard T., McHutchison J., Manns M. et al. // Gastro-
enterology. – 2002. – Vol. 122. – P. 1303–1313.

14.  Randall G., Rice C.M. // Curr. Opin. Infect. Dis. – 
2001. – Vol. 14. – P. 743–747.

15.  Wedemeyer H., Cornberg B., Manns M.P. // Liver Im-
munology / ed. Gershwin. – London : Academic Press, 
2003. – Ch. 16. – P. 223–248.

Поступила в редакцию 15.02.06.
ESTIMATION OF EFFICIENCY OF ANTIVIRUS 
THERAPY IN VIEW OF SOME PARAMETERS 
OF SYSTEM OF CYTOKINES AT CHRONIC 
HCV-INFECTION
L.F. Sklyar, E.V. Markelova
Vladivostok State Medical University
Summary – The group of patients in amount 45 person received the 
standard combined therapy by preparations of recombinant IFN-α 
in combination with ribavirin. The positive effect of standard anti-
virus treatment at patients with chronic HCV-infection associated 
with increase of level of IL-2, decrease of levels of TNF-α, IL-1, 
IL-12р40, IL-12р70 and IL-10 in peripheral serum. It has allowed 
to use them as noninvasive markers of the steady virologic answer 
during treatment of a chronic HCV-infection.
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Геморрагическая лихорадка с почечным синдро-
мом (ГЛПС) – природно-очаговое вирусное забо-
левание, широко распространенное на территории 
России, включая многие регионы европейской ча-
сти и Дальнего Востока. В дальневосточных оча-
гах ГЛПС регистрируется ежегодно, характеризует-
ся значительной тяжестью и высокой летальностью. 
В последние годы при изучении этого заболевания 
были получены доказательства ключевой роли им-
мунопатологических реакций в его патогенезе [1, 5, 
7]. В то же время остаются не до конца решенными 
вопросы о механизмах отдельных звеньев иммуно-
патогенеза. В частности, данные о циркулирующих 
иммунных комплексах, повышенное содержание 
которых отмечается у больных ГЛПС при различ-

ной тяжести инфекции, разноречивы и не содержат 
пока окончательного ответа о их роли в патогене-
зе заболевания [1, 7, 11]. Изучая значение отдель-
ных гуморальных факторов, А.А. Суздальцев [11] и 
Т.П. Владимирова [1] установили особенности из-
менения содержания неспецифических циркулиру-
ющих иммунных комплексов в зависимости от фор-
мы и периода ГЛПС. Однако авторы не определя-
ли размеры комплексов, уточнив патогенетическую 
роль и диагностическую значимость других показа-
телей. В.Г. Морозов [7] впервые выявил закономер-
ности изменений содержания циркулирующих им-
мунных комплексов при ГЛПС с учетом их размеров 
[7]. Однако следует принять во внимание, что зна-
чительное количество исследований было прове-
дено в европейской территории России, где данное 
заболевание, по мнению многих авторов, протека-
ет преимущественно в легкой и среднетяжелой фор-
мах [12]. Кроме этого при ГЛПС, несмотря на нор-
мализацию лабораторных показателей и купирова-
ние клинических симптомов в периоде реконвалес-
ценции, у ряда больных уровень циркулирующих 
иммунных комплексов остается повышенным [1, 
11]. Предстояло выяснить, способствует ли это фор-
мированию хронической патологии почек у перебо-
левших в результате длительной циркуляции ЦИК с 
остаточной инфекционностью, или специфические 
антитела комплексов связаны в данном случае с раз-
личными сывороточными протеинами.

Цель настоящей работы состояла в определении 
циркулирующих иммунных комплексов различных 
размеров в зависимости от формы и периода ГЛПС, 
а также оценки их специфичности с учетом новых 
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дартные методы расчета средних величин, а также 
их ошибок.

Результаты исследования показали, что цир-
кулирующие иммунные комплексы образуются в 
сыворотке крови уже в первые дни появления кли-
нических признаков вирусной инфекции. В целом 
частота их обнаружения не зависела от клиниче-
ского варианта болезни, однако просматривалась 
зависимость уровня циркулирующих иммунных 
комплексов от тяжести инфекции в ранние сроки. 
Отмечено, что при тяжелом клиническом течении 
ГЛПС на фоне лихорадки, в период появления ве-
дущих синдромов болезни, циркулирующие им-
мунные комплексы присутствовали только в 1/4 
случаев. В олигурическом периоде число больных с 
наличием циркулирующих иммунных комплексов 
увеличилось до 79,3% и оставалось высоким до пе-
риода реконвалесценции. При среднетяжелой и лег-
кой формах в лихорадочный период эти комплексы 
обнаруживались в 2 раза чаще. В остальные периоды 
отмечалась та же закономерность, что и при тяжелой 
форме ГЛПС. При летальных исходах (9 образцов 
сыворотки) циркулирующие иммунные комплек-
сы не были обнаружены, а показатели оптической 
плотности оказались на очень низких значениях (в 
пределах 17–34 ЕОП в сроки от 2 до 13 дня болезни). 
Нормализация лабораторных показателей и купи-
рование клинических симптомов в периоде ранней 
реконвалесценции не сопровождалась восстановле-
нием содержания иммунных комплексов, уровень 
которых оставался повышенным в среднем у 65% 
больных (табл. 1).

Известно, что образование циркулирующих им-
мунных комплексов является естественной имму-
нологической реакцией любого организма в ответ на 
чужеродный агент, поэтому важно иметь данные об 
их свойствах [7, 10]. Литературные источники трак-
туют патогенетическую значимость размеров цирку-
лирующих иммунных комплексов неоднозначно. По 
мнению ряда авторов [2, 7, 10], патогенные свойства 
наиболее выражены у комплексов малых размеров, 
которые в отличие от более крупных не способны 
зафиксировать комплемент, поэтому не могут быть 
элиминированы фагоцитами и длительное время 
циркулируют в организме, оседая в тканях и вызы-
вая реакции повреждения. По мнению других иссле-
дователей, как фактор, способствующий отложению 

методических подходов. Было исследовано 469 об-
разцов сыворотки крови, полученных в динамике от 
247 больных ГЛПС в остром периоде заболевания и 
от 22 переболевших в возрасте от 16 до 71 года. Диа-
гноз во всех случаях был установлен на основании 
клинико-эпидемиологических и лабораторных дан-
ных и подтвержден серологически в реакции не-
прямой иммунофлюоресценции. В 12,8% случаев 
заболевание протекало в легкой, в 54,5% случаев – в 
среднетяжелой и в 32,7% случаев – в тяжелой форме. 
В течении болезни выделялись следующие перио-
ды: лихорадочный (1–7 день), олигурический (8–14 
день), полиурический (15–21 день) и реконвалес-
ценции (с 22 дня от начала болезни) [5].

Циркулирующие иммунные комплексы в сыво-
ротке крови определяли по методу, основанному на 
селективной преципитации комплексов антиген-ан-
титело в 3,75% полиэтиленгликоле с последующим 
спектрофотометрическим определением плотности 
преципитата [3]. Результаты выражали в единицах 
оптической плотности (ЕОП). В контрольной груп-
пе (60 здоровых доноров) цифры теста с полиэти-
ленгликолем составили 132±52 ЕОП (колебания от 
20 до 200). Показатели более 200 ЕОП указывали на 
наличие циркулирующих иммунных комплексов, а 
до 200 ЕОП – на их отсутствие. Способ определения 
размеров комплексов заключался в использовании 
растворов полиэтиленгликоля-6000 разной концен-
трации (3 и 4%) для преципитации белков различ-
ной молекулярной массы [10].

Определение специфической РНК проводили 
следующим образом: иммунные комплексы выделя-
ли из сыворотки крови по методу П.В. Стручкова и 
др. [10], осаждая их полиэтиленгликолем с молеку-
лярной массой 6000 в течение 12 часов, с последую-
щей 3-кратной отмывкой. После удаления суперна-
танта в осадке выделяли суммарную РНК стандарт-
ным гуанидинизотиоцианат-фенольным методом, 
используя наборы реагентов «ВектоРНК-экстрак-
ция» производства ЗАО «Вектор-Бест» по инструк-
ции производителя.

Синтез кДНК и амплификацию участка S-сег-
мента, группоспецифичного к хантавирусам Ханта-
ан/Сеул/Амур, проводили методом полимеразной 
цепной реакции с использованием праймеров и усло-
вий тест-системы «Векто-Ханта-РНК-ампли-100». 
При статистической обработке использовали стан-

Таблица 1
Частота выявления циркулирующих иммунных комплексов у больных ГЛПС в зависимости от тяжести и периода болезни

Течение заболевания
Частота выявления циркулирующих иммунных комплексов в различные периоды ГЛПС, %

лихорадочный олигурический полиурический реконвалесценции всего

Тяжелое (n=167) 25,0±8,2 79,3±5,3 68,9±8,5 63,2±6,5 64,7±3,7

Средней тяжести (n=232) 56,7±8,11 75,2±4,5 74,5±5,8 64,7±6,6 69,8±3,0

Легкое (n=70) 50,0±11,71 56,5±10,3 64,2±12,8 73,3±11,4 60,0±5,8

1 Разница статистически значима по отношению к тяжелой форме заболевания.
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циркулирующих иммунных комплексов в тканях 
при вирусных инфекциях, следует рассматривать их 
укрупнение в результате агрегации отдельных, содер-
жащих антитела и антигены структур [8]. В.А. Ива-
нис [5] и ряд других авторов также склонны считать 
циркулирующие иммунные комплексы крупных раз-
меров маркерами возможных сосудистых поврежде-
ний – ишемии и некрозов тканей, ведущих к поли-
органной недостаточности.

Определение степени дисперсности циркулиру-
ющих иммунных комплексов в наших исследовани-
ях показало, что в ранние сроки болезни преобла-
дали крупные (67,6%) и средние (32,3%) комплексы. 
Однако в течение инфекции происходило двукрат-
ное снижение числа лиц с иммунными комплексами 
крупных размеров и нарастание количества случаев 
со средними (до 50,8%) и мелкими циркулирующи-
ми иммунными комплексами (до 20%) к периоду 
ранней реконвалесценции (рис. 1). Поскольку раз-
меры любого, даже самого мелкого вируса намного 
превосходят размеры молекулы иммуноглобулина 
[8], преобладание крупных циркулирующих иммун-
ных комплексов в лихорадочный период объясня-
ется их образованием в условиях избытка антигена. 
Но высокий уровень антителообразования, харак-
терный для ГЛПС любой тяжести, приводит к бы-
строму (уже на 2-й неделе) появлению комплексов 
других размеров.

Таким образом, этот этап нашей работы пока-
зал, что на ранней стадии болезни циркулирующие 
иммунные комплексы могут быть важным патоге-
нетическим фактором, снижающим частоту форми-
рования тяжелых форм и возникновения ургентных 
состояний при ГЛПС. Отсутствие циркулирующих 
иммунных комплексов у большинства больных с тя-
желой формой ГЛПС в период появления ведущих 
синдромов, определяющих тяжесть инфекции, и у 
умерших дает нам право предположить возможность 
прямого вирусного поражения чувствительных кле-

ток [13, 14], т.к. в эти сроки при регистрирующихся 
специфических антителах уже должно происходить 
массивное поступление иммунных комплексов в 
кровоток из мест репродукции вируса.

Динамика титров антител в крови обследованных 
имела восходящий характер. По нашим данным, спе-
цифические антитела регистрировались с 4–6-го дня 
заболевания, достигая максимальных значений к 3-й 
неделе, и далее эти показатели выходили на плато. 
В этих же группах больных уровень циркулирующих 
иммунных комплексов соответствовал уровню анти-
телообразования в каждом периоде болезни. Анали-
зируя причины этого явления, логично было предпо-
ложить участие специфических антител в образова-
нии циркулирующих иммунных комплексов.

Поэтому следующим разделом данной работы 
явилось изучение динамики уровня специфического 
антигена хантавируса в составе иммунных комплек-
сов и в крови. До настоящего времени специфический 
антиген в циркулирующих иммунных комплексах у 
больных ГЛПС был определен И.Н. Гавриловской [2] 
с помощью прямого иммуноферментного анализа в 
условиях избытка антигена. Нами в этом случае бы-
ла использована более чувствительная полимеразно-
цепная реакция, позволяющая исследовать широкий 
спектр иммунных комплексов, независимо от их фи-
зико-химических свойств.

Содержание хантавирусного антигена в крови 51 
обследованного изменялось в течение заболевания 
и достоверно снижалось к периоду ранней рекон-
валесценции. Тяжелое и среднетяжелое течение ин-
фекции характеризовалось одинаковой частотой об-
наружения хантавирусной РНК в начальный период 
болезни (62,5%), уровень которой снижался к пери-
оду ранней реконвалесценции до 13,3%. Параллель-
но с этим отмечалось существенное повышение ча-
стоты обнаружения специфического антигена в со-
ставе циркулирующих иммунных комплексов. РНК 
хантавируса в составе иммунных комплексов до 10 
дня была обнаружена в 6 из 18 образцов сывороток, 
а в следующих образцах, взятых с 11 по 21 день, – в 
16 из 28, т.е. чаще, чем в начальный период болезни. 
Это свидетельствовало, по всей видимости, о том, 
что за счет образования циркулирующих иммунных 
комплексов происходит элиминация специфиче-
ских антигенов.

Нам представлялось важным выяснить прогно-
стическое значение персистенции циркулирующих 
иммунных комплексов в отдаленном периоде, когда 
биохимические показатели крови не имели откло-
нений от нормы. Поздние реконвалесценты ГЛПС 
были обследованы в период от 1,5 месяца до 2 лет от 
начала заболевания. При исследовании сывороток 
крови лиц этой группы (22 человека) неспецифиче-
ские циркулирующие иммунные комплексы были 
выявлены в 6 случаях, однако в составе комплексов 
ни у кого не была обнаружена геномная РНК хан-
тавируса.

Рис. 1. Соотношение размеров циркулирующих иммунных 
комплексов в разные периоды ГЛПС.
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Известно, что избыточное количество циркули-
рующих иммунных комплексов способно, оседая в 
тканях, стать причиной ряда патологических про-
цессов, реализуемых через активацию комплемента 
и цитокинов [5]. Также известно, что увеличение ак-
тивности фактора некроза опухоли-α способствует 
экспрессии рецепторов адгезии и Fc-γ-рецепторов 
на эндотелиоцитах [4, 5], что должно приводить к 
осаждению циркулирующих иммунных комплексов 
на эндотелиоцитах, повреждению клеток и запуску 
коагуляционных реакций. Однако было показано, 
что фактор некроза опухоли-α дает дозозависимый 
эффект в отношении ряда биологических факторов, 
в частности влияя на процесс элиминации циркули-
рующих иммунных комплексов [13]. Так, его актив-
ность в переделах 240±73 ЛЕ/мл способствует эли-
минации комплексов, тогда как низкая активность 
(3,5 ЛЕ/мл) не дает такого эффекта. По данным 
В.А. Иванис [5], в общей группе больных ГЛПС в 
Приморском крае уровень этого цитокина в ранние 
сроки болезни (1–2-я недели) в 5–10 раз превышал 
контрольный. Характерно, что в поздние сроки ин-
фекции (3–4-я недели) сохранялись высокие уровни 
только фактора некроза опухоли-α при нормализа-
ции концентраций других провоспалительных цито-
кинов. Можно предположить, что гиперпродукция 
эндотелиоцитами указанного цитокина (особенно в 
поздние сроки) приводит не к повышению, а к зна-
чительному уменьшению экспрессии рецепторов 
адгезии и Fc-γ-рецепторов, что препятствует, в свою 
очередь, осаждению иммунных комплексов в инти-
ме сосудов и запуску коагуляционного каскада.

Быстрота элиминации циркулирующих иммун-
ных комплексов зависит от многих причин, в том 
числе большую роль в их накоплении и персистенции 
в организме, создающих опасность возникновения 
иммунокомплексных поражений, играет функцио-
нальное состояние фагоцитирующей системы. Как 
показали Т.А. Малинина и др. [6], а также В.Г. Моро-
зов [7], при ГЛПС функциональное состояние ней-
трофилов не страдает и в большинстве случаев наблю-
дается даже усиление их фагоцитарной активности.

Нами получены данные о том, что индукция 
циркулирующих иммунных комплексов при гемор-
рагической лихорадке с почечным синдромом носит 
скорее защитный, чем повреждающий характер, и 
направлена в основном на элиминацию инфекци-
онного агента. Это согласуется с данными Б.З. Си-
ротина [9], который представил доказательства, от-
рицающие роль иммунокомплексных механизмов 
в формировании органной патологии при гемор-
рагической лихорадке с почечным синдромом. Ав-
тор считал циркулирующие иммунные комплексы 
нейтрализующими, способствующими элиминации 
возбудителя. Формирование основных клинико-
патогенетических синдромов связано с непосред-
ственным действием вируса на клетки-мишени и 
иммунокомпетентные клетки, большой инфициру-

ющей дозой возбудителя, что подтверждалось выде-
лением вирусной РНК в крови до 18 дня болезни и 
циркуляторными расстройствами, обусловленными 
дисбалансом цитокинового статуса.
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Siberian Branch of the Russian Academy of Medical Science 
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Summary – The results of studying of dynamics of circulating 
immune complexes at patients with hemorrhagic fever with re-
nal syndrome are shown. The activity of process of formation of 
complexes depends on a clinical variant of illness only in early 
terms and reaches the maximal values by the 3rd week of disease. 
It is found, that in the feverish period of illness the circulating 
immune complexes of big size prevail. The dynamics of circula-
tion of an antigen of a virus in blood is investigated as well as 
in structure of immune complexes. It is shown, that along with 
decrease in the maintenance of hantavirus antigen in blood by 
the period of early recovery there is an essential increase of fre-
quency of detection of specific antigen in structure of circulating 
immune complexes.

Pacific Medical Journal, 2006, No. 4, p. 35–38.
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Формулярная система – это доктрина здравоохранения. 
Врач назначает только те лекарства и использует те стан-
дарты лечения, которые являются оптимальными по эффек-
тивности, безопасности и приемлемыми по цене. Таким об-
разом, врач в сегодняшних условиях не волен использовать все 
свои научные знания и вести больного так, как ему рекоменду-
ет тот или иной ученый, та или иная научная школа. Сегод-
ня допустить этого мы не можем, хотя в отдельных случаях 
такой подход правомерен.

Проф. Ю.В. Белоусов, 1999.

В последние 7–10 лет в отечественном здравоох-
ранении происходит формирование новой структуры 
отношений между врачом, пациентом и органами, 
регулирующими оказание медицинских услуг. Это в 
первую очередь проявляется в попытках создавать 
либо использовать имеющиеся в мировой практике 
различного рода стандартные формулярные систе-
мы как наиболее реальную гарантию внедрения пе-
редовых технологий в лечебный и диагностический 
процесс и обеспечения гарантий получения боль-
ными адекватного, рационального и качественного 
лечения эффективными и безопасными лечебными 
средствами. Сегодня в РФ не существует другой аль-
тернативы достижения прогресса в оказании каче-
ственной лечебной помощи пациенту. Наиболее яр-
ко данная тенденция начала проявляться в отраслях 
интенсивной медицины как наиболее экономиче-
ски затратного и ответственного этапа проведения 
диагностических и лечебных процедур на госпи-
тальном этапе [1, 7].

Кроме того, необходимо помнить, что исполь-
зование в клинической практике стандартных про-
токолов способствует целому ряду «побочных» бла-
гоприятных эффектов, таких как: распространение 
объективной информации о свойствах и истинных 
эффектах применяемых препаратов, обучение пра-
вильности использования препаратов, профилакти-
ка возникновения серьезных ошибок в лечении па-
циента.

В международной практике сегодня применяется 
целый ряд важнейших стандартов, разработанных и 
внедренных в течение последних 10–15 лет. Наиболее 
яркими примерами реализации данных отношений в 
медицинской практике явилось создание и широкое 
использование таких стандартов, как GCP и GLP [8, 
9]. GCP (Good Clinical Practice – стандарт требований 
к клинической практике) – универсальный стандарт 
проведения любых исследований на клиническом 
этапе. GLP (Good Laboratory Practice – стандарт тре-
бований к лабораторной практике) – универсальный 
стандарт по проведению лабораторных исследова-
ний.

Стандартный протокол представляет собой регла-
ментирующий документ как по количеству исполь-
зуемых лечебных средств, включенных в него, так и 
по объему информации, касающейся особенностей 
применения тех или иных компонентов реализации 
лечебной методики. Стандартный формуляр не нуж-
но расценивать как догму или жестко закрепленный 
перечень манипуляций и назначений при той или 
иной клинической ситуации. Стандарт – это лишь 
гарантированный объем помощи, базовый вариант, 
отталкиваясь от которого врач в действительности 
строит абсолютно индивидуальный для каждого па-
циента протокол лечебных и диагностических меро-
приятий [9].

Современная необходимость активного внедре-
ния стандартных протоколов терапии в интенсивной 
медицине продиктована целью создать высокоэф-
фективную систему отношений в сфере медицин-
ских услуг, гарантирующую пациенту, находящемуся 
в критическом состоянии, оказание наиболее ка-
чественной медицинской помощи, а врачу – право 
отстаивать ту или иную позицию в диагностике и 
лечении, опираясь на документально закрепленные 
нормы принятия решений и действий [12].

При создании и внедрении стандартных протоко-
лов нутритивной поддержки мы использовали следу-
ющие основные принципы создания медицинского 
стандарта диагностики и лечения [4–6, 11]:
1. В протокол включались только те средства, эф-
фективность которых была доказана отечественны-
ми и зарубежными исследованиями 1–3 уровня до-
казательной силы;
2. Обязательным условием включения питательных 
сред в протокол была их доказанная безопасность, а 
также минимальное количество побочных реакций и 
осложнений от применения;
3. Оптимальный коэффициент «стоимость – эффек-
тивность»;
4. Доступность питательной среды на отечественном 
фармацевтическом рынке;
5. Отсутствие необходимости в привлечении новых 
затратных технологий и методик (специальных рас-
ходных материалов, дозирующих устройств, допол-
нительных растворителей, средств фармакологиче-
ской поддерживающей терапии, дополнительных 
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лабораторных и инструментальных методов обследо-
вания);
6. Рационализация проводимой терапии, использо-
вание комбинированных препаратов, наибольшая 
тенденция к сокращению частоты возникновения 
случаев полипрагмазии.

Принципиальные положения адекватного про-
ведения нутритивной поддержки в современной ин-
тенсивной медицине явились базой для создания ис-
ходного для всех больных с системным воспалитель-
ным ответом стандарта-протокола метаболической 
коррекции. К ним мы отнесли:
1. Раннее начало энтерального и парентерального 
вариантов введения нутриентов, т.е. в первые 24–48 
часов после поступления в палату интенсивной тера-
пии либо после окончания оперативного вмешатель-
ства, лежит в основе любого формуляра нутритивной 
поддержки в интенсивной медицине;
2. Раннему энтеральному питанию, осуществляемо-
му через назогастральный или назоэнтеральный зонд, 
придается особое значение как методу выбора в связи 
с целым рядом важнейших преимуществ в критиче-
ских состояниях [2, 3];
3. Введение энтеральных смесей только капельно 
медленно со скоростью 25–150 мл в час в течение 
12–16 часов в сутки с помощью дозатора или же гра-
витационным способом. У пациентов с парезом же-
лудка и кишечника оптимальным является доступ в 
тонкую кишку, осуществляемый либо эндоскопиче-
ски, либо интраоперационно. Увеличение объема эн-
теральной смеси происходит постепенно со средним 
суточным приростом 20–25% от общей потребности;
4. Адекватность по белковой, энергетической, вита-
минной и микроэлементной нагрузке, соответству-
ющая реальным потребностям больного в условиях 
синдрома гиперкатаболизма-гиперметаболизма, раз-
вившегося на фоне критического состояния, являет-
ся важнейшим принципом достижения оптимальной 
эффективности проводимой терапии [13];
5. Проведение парентерального питания в большин-
стве протоколов в течение первых 3–5 суток. Раство-
ры для внутривенного питания вводятся максимально 
медленно либо в циклическом (8–12 часов в сутки), 
либо в продленном (12–18 часов) режиме [14, 15];
6. Использование специальных энтеральных смесей 
и растворов, позволяющих учитывать полиорганную 
дисфункцию или сопутствующую патологию (пре-
биотические, почечные, печеночные, диабетические 
формулы).

Стандартный протокол назначения препаратов 
для энтерального и парентерального питания в от-
делениях реанимации и интенсивной терапии бази-
руется на пошаговом алгоритме действий лечащего 
врача.

Условные сокращения, применяемые в протоко-
ле: ЭПС – энтеральная полисубстратная безлактоз-
ная смесь; тип «Стандарт» – «Нутрикомп Стандарт», 
«Нутризон Стандарт», «Берламин» и др.; тип «Фай-

бер» – «Нутрикомп Файбер»; тип «Диабет» – «Ну-
трикомп Диабет», «Глюцерна», «Диазон»; тип «Ре-
нал» – «Нутрикомп Ренал»; ЖЭ – жировая эмульсия 
(липофундин МСТ/ЛСТ, интралипид, липовеноз); 
АК – раствор кристаллических аминокислот (ами-
ноплазмаль Е-10–15%, аминостерил КЕ 10% и др.; 
при почечной недостаточности применяются амино-
стерил-нефро, нефрамин, при наличии печеночной 
недостаточности – аминоплазмаль-гепа 10%, амино-
стерил-гепа 8%); ГЛ – раствор глюкозы.

Алгоритм действий врача

Шаг 1. Показания к нутритивной поддержке
1. Продленная искусственная вентиляция легких 
(более 24 часов);
2. Энцефалопатия менее 13 баллов по шкале Глазго;
3. Нарушения глотания и жевания, не позволяющие 
адекватно питаться;
4. Послеоперационное или патологическое (в т.ч. 
химический ожог) повреждение пищевода, желудка, 
толстого и тонкого кишечника, поджелудочной же-
лезы, не позволяющее питаться обычной пищей;
5. Гипопротеинемия менее 55 г/л или гипоальбуми-
немия менее 30 г/л при наличии синдрома критиче-
ских состояний;
6. Наличие ожоговой или инфицированной раны 
свыше 15% общей площади поверхности тела;
7. Бульбарный синдром (нарушения глотания, не 
позволяющие адекватно питаться);
8. Качественное изменение сознания (психомотор-
ное возбуждение, негативизм, лобная психика, веге-
тативное состояние, менингеальный синдром);
9. Рвота и тошнота как проявление церебральной 
недостаточности (при внутричерепной гематоме, ме-
нингеальном синдроме).
Шаг 2. Определение метаболических потребностей

I этап. Стартовая терапия:
•  потребность в энергии – 35 ккал/кг или 2200–2500 

ккал в сутки;
•  потребность в белке – 1,5 г/кг/сутки или 80–100 г 

в сутки.
II этап. Расчет истинных потерь белка по экскре-

ции азота с мочой:
•  потребность в белке (г) = экскреция азота с мочой 

(г) + 4 г (на внепочечные потери) + 2–4 г (на анабо-
лические процессы).

Шаг 3. Стандарт назначения сред для нутритивной под-
держки (табл. 1)
Шаг 4. Мониторинг при нутритивной поддержке
 Показатель Кратность
Температура ........................................ ежедневно
Кровяное давление ............................. ежедневно
Частота дыханий ................................. ежедневно
Кровь:
Глюкоза ............................................... ежедневно
Гемоглобин ......................................... ежедневно
Гематокрит .......................................... ежедневно
Лейкоциты .......................................... ежедневно
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Тромбоциты ........................................ ежедневно
Протромбиновый индекс ................... ежедневно
K, Na, Cl, Ca, Mg ................................ ежедневно
Креатинин .......................................... ежедневно
Мочевина ............................................ ежедневно
Альбумин ............................................ ежедневно
Трансаминазы ..................................... ежедневно
Билирубин .......................................... ежедневно
Осмолярность ..................................... 3 раза в неделю

Шаг 5. Нутритивная поддержка не проводится в следу-
ющих случаях:
1. Нет показаний;
2. Рефрактерный шоковый синдром;
3. Непереносимость сред для проведения нутритив-
ной поддержки;
4. Тяжелая некупируемая гипоксия;
5. Грубая некорригированная гиповолемия.

В 2002–2003 гг. данный протокол (табл. 2) про-
шел апробацию в крупных отделениях реанимации 
и интенсивной терапии Екатеринбурга. При этом 
проводилось сравнение эффективности избранного 
формуляра с традиционными подходами по питанию 
больных в отделениях реанимации и интенсивной 
терапии – более позднее начало зондового или пер-
орального энтерального питания с 3–4-х суток, спо-
радические, а не систематические инфузии амино-
кислотных препаратов, глюкозы, препаратов крови.

Проведенный сравнительный анализ статистиче-
ски достоверно показал более быстрое уменьшение 
тяжести состояния больных в основной группе по 
сравнению с контролем, что подтверждалось более 
низкими значениями балла по шкале АРАСНЕ-II на 
3-и и 5-е сутки интенсивной терапии при одинако-
вых исходных значениях данного показателя (рис. 1).

Таблица 1
Пример назначения сред для нутритивной поддержки

Название метода нутритив-
ной поддержки

Суточное количество вводимых питательных сред

Энтеральное зондовое 
питание

«Нутрикомп стандарт»: 1 сутки – 500 мл (капельно), 2 сутки – 1000 мл, 3 сутки – 1500 мл, 
4-е сутки – 2000 мл, 5-е сутки и далее – 2000 мл.
Выбор типа энтеральной смеси:
Показания к назначению энтеральной смеси типа «Файбер»:

• массивная антибактериальная терапия;
• прогнозируемый (в послеоперационном периоде) парез кишечника;
• явления или риск диcбактериоза;
• диарея или запор на фоне зондового питания;
• подготовка к наложению толстокишечных анастомозов;
• подготовка (реабилитация) к химио- и радиотерапии;
• длительное (более 7 дней) энтеральное питание.

Показания к назначению энтеральной смеси типа «Диабет»:
• сахарный диабет;
• непереносимость глюкозы;
• стрессовая гипергликемия;
• нейрохирургия, нейротравма;
• ожоговая болезнь.

Показания к назначению энтеральной смеси типа «Ренал»:
•  энтеральное питание пациентов с острой и хронической почечной недостаточностью;
•  энтеральное питание пациентов с острой и хронической почечной недостаточностью 

при проведении гемодиализа и перитонеального диализа.

Энтеральное пероральное 
питание

Диета № ... плюс нутрикомп (1,5 ккал/мл) 100–150 мл 3–4 раза в день (по показаниям при-
меняются нутрикомп «Файбер», «Диабет» или «Ренал»)

Смешанное энтерально-
парентеральное питание

Нутрикомп менее 1500 мл плюс аминоплазмаль Е 10% 500 мл, плюс липофундин 20% 
250–500 мл, плюс глюкоза 20% 500 мл (при наличии печеночной дисфункции использует-
ся аминоплазмаль-гепа, при наличии почечной дисфункции – нефрамин)

Полное парентеральное 
питание

Аминоплазмаль Е 10% 1000 мл, глюкоза 20% 1000 мл, липофундин МСТ/ЛСТ 20% 500 мл 
(проводится только при невозможности проведения какого-либо варианта энтерального 
питания)

Рис. 1. Динамика оценок по шкале APACHE-II в контроль-
ной и основной группах при интенсивной терапии.
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Таблица 2
Стандартизированный протокол проведения нутритивной поддержки в поливалентном отделении реанимации и интенсивной 

терапии (хирургические больные – 80%, соматические больные – 20%)

Рекомендовано Введено пациенту

1-е сутки. Энтерально: ЭПС 500 мл (капельно 25–50 мл/час).
Парентерально: ЖЭ 20% 250 мл + АК 10% 500 мл + ГЛ 20% 500 мл1.

Энергия – 1600 ккал 
Белок – 70 г

2-е сутки. Энтерально: ЭПС 1000 мл (капельно 50–75 мл/час).
Парентерально: ЖЭ 10% 500 мл + АК 10% 500 мл + ГЛ 20% 500 мл1.

Энергия – 2100 ккал 
Белок – 90 г

3-и сутки. Энтерально: ЭПС 1500 мл (капельно 75–100 мл/час).
Парентерально: ЖЭ 10% 500 мл + АК 10% 500 мл.

Энергия – 2200 ккал 
Белок – 110 г

4-е сутки.
Энтерально: ЭПС 2000 мл (капельно 100–125 мл/час).

Энергия – 2000 ккал 
Белок – 80 г

5-е сутки.
Энтерально: ЭПС 2500 мл (капельно 125–150 мл/час).

Энергия – 2500 ккал 
Белок – 100 г

1 Глюкоза 20% не включается в протокол у больных с синдромом церебральной недостаточности или стрессовой гипергликемией.

Таблица 3
Срок пребывания в палате интенсивной терапии, длительность органной дисфункции, шокового синдрома, искусственной 

вентиляции легких в основной и контрольной группах

Показатель Протокол (n=51) Контроль (n=50)

Индекс тяжести состояния по APACHE-II, баллы 16,27±0,69 16,23±0,81

Продолжительность ГВР, сутки  5,75±0,481  8,68±0,36

Длительность полиорганной дисфункции, сутки  8,50±0,501 10,70±0,90

Длительность шокового синдрома, сутки  2,82±0,301  5,50±0,36

Длительность искусственной вентиляции легких, сутки  7,84±0,60  7,88±0,37

Срок пребывания, сутки  9,68±0,661 13,63±0,48

Расход криоплазмы, литры 68 146

Расход эритроцитарной массы, литры 38  69

1 Разница средних величин статистически значима.

На фоне улучшения состояния пациентов и сни-
жения балла по шкале интегральной оценки тяжести 
в основной группе по сравнению с контролем зна-
чительно быстрее (уже на третьи сутки ) проходила 
нормализация уровней сывороточного альбумина, 
одного из основных маркеров нутритивной недоста-
точности.

Нормализация уровней сывороточного альбуми-
на в основной группе сопровождалась более быстрым 
по сравнению с контрольной группой снижением ве-
личины лейкоцитоза периферической крови, что со-
провождалось сокращением длительности реакции 
системного воспалительного ответа на фоне ранней 
адекватной нутритивной поддержки. Полученный 
результат подчеркивает взаимосвязь между обменом 
протеинов и реакциями системного ответа организма 
на повреждающий фактор.

Более быстрое подавление генерализованной вос-
палительной реакции на фоне разработанной про-
граммы нутритивной поддержки подтверждалось 
также сокращением длительности ее проявлений и 
проявлений синдрома полиорганной дисфункции, 
несмотря на отсутствие достоверных различий между 
группами по срокам проведения искусственной вен-
тиляции легких (табл. 3).

Следствием сокращения сроков шокового син-
дрома, а также в целом органной дисфункции у па-
циентов, получавших стандартный протокол ну-
тритивной поддержки, следует, по нашему мнению, 
считать и достоверное снижение длительности пре-
бывания больных основной группы в палате интен-
сивной терапии и реанимации. Обеспечение ранней 
адекватной белковой и энергетической нагрузки в 
основной группе больных позволило существенно (в 
1,7–2 раза) сократить использование препаратов кро-
ви (свежезамороженной плазмы и эритроцитарной 
массы) без какого-либо ущерба для здоровья пациен-
тов. Применение данного протокола ранней нутри-
тивной поддержки явилось важным фактором, по-
зволяющим внедрить в течение последних пяти лет 
современные, более узкие и корректные показания к 
использованию свежезамороженной плазмы, раство-
ров человеческого альбумина и эритроцитарной мас-
сы в практике отделений реанимации и интенсивной 
терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработка, активное внедрение и использование 
национальных стандартных формуляров нутритив-
ной поддержки в различных областях интенсивной 
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медицины является важнейшей задачей отечествен-
ной реаниматологии и интенсивной терапии, без ре-
шения которой дальнейший прогресс в этой области 
невозможен. Применение стандартных протоколов 
ранней адекватной нутритивной поддержки у больных 
в критических состояниях, осложнившихся развитием 
метаболической дисфункции, позволяет уменьшить 
койкодень в отделении реанимации и интенсивной 
терапии и в стационаре, снизить затраты на препараты 
крови, антибиотики, уменьшить частоту инфекцион-
ных осложнений. По-видимому, подобные эффекты 
являются прямым следствием сокращения длительно-
сти и выраженности явлений генерализованной вос-
палительной реакции и синдрома полиорганной дис-
функции на фоне ранней патогенетически ориентиро-
ванной нутритивной терапии.
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Псевдотуберкулез относится к генерализованным 
инфекциям, протекающим с гематогенной и лимфо-
генной диссеминацией возбудителя и выраженным 
токсико-аллергическим синдромом [5]. Своеобразие 
патологического процесса, характеризующегося обра-
зованием гранулем, имеющих наклонность к гнойно-
му расплавлению и некрозу [1, 2, 6], по определению 
В.Н. Галанкина и др. [4], является морфологическим 

проявлением вторичного гранулоцитарно-макрофа-
гального иммунодефицита, как правило развивающе-
гося при данной инфекции, возбудитель которой от-
личается способностью к внутриклеточному паразити-
рованию. С учетом дефектности иммунофагоцитарной 
системы при псевдотуберкулезе, обусловленной осо-
бенностями бактериально-клеточных взаимоотноше-
ний, нами было сделано заключение о необходимости 
коррекции иммунного статуса при этом заболевании с 
помощью адекватных иммуномодулирующих средств.

Поскольку тинростим (полипептид, полученный 
из оптических ганглиев кальмара) обладает выра-
женным стимулирующим действием на функцию 
фагоцитирующих клеток [3], целью работы явилось 
изучение влияния данного препарата на патоморфоз 
псевдотуберкулезной инфекции для обоснования его 
терапевтического эффекта. В экспериментах иссле-
довано как непосредственное действие тинростима 
на проявления патологического процесса, так и со-
четанное с этиотропным лечебным средством, в ка-
честве которого был выбран гентамицин, широко 
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геморрагический отек легочной ткани. Наблюдалась 
диффузная полиморфно-клеточная инфильтрация па-
ренхимы с наличием на этом фоне рыхлых скоплений 
клеток в виде узелков. В бронхах и бронхиолах имелись 
участки деструкции и десквамации эпителия. Бронхо-
ассоциированная лимфоидная ткань не визуализиро-
валась. На 10–12-е сутки выявлялись характерные гра-
нулемы, в центре которых часто был виден клеточный 
детрит и/или колонии бактерий.

Изменения в сердце соответствовали картине па-
ренхиматозно-интерстициального эндомиокардита, 
отчетливо выраженного на 10–12-е сутки после за-
ражения. Определялось мукоидное и фибриноидное 
набухание и разволокнение эндокарда. В миокарде 
имелось полнокровие сосудов, дистрофия кардиоми-
оцитов, мелкоочаговый кардиомиоцитолиз, диапе-
дезные кровоизлияния. Воспалительные изменения 
локализовались преимущественно субэндокардиаль-
но в виде рыхлой диффузной и узелковой инфильтра-
ции за счет поли- и мононуклеарных клеток с нерез-
ко выраженным кариорексисом.

В печени у всех животных обнаружена картина 
паренхиматозно-интерстициального гепатита, наи-
более резкая на 9–12-е сутки инфекции. Воспали-
тельные изменения распространялись по ходу пор-
тальных трактов, где были видны некротические 
очажки и гранулемы с центральным кариорексисом, 
как правило, не отграниченные соединительно-
тканной капсулой. В большинстве из них выявлялись 
колонии бактерий (рис. 1, а). Массивные некроти-
ческие очаги, обсемененные бактериями, распола-
гались в участках утолщения глиссоновой капсулы 
и подлежащей паренхиме, что, по всей вероятности, 
связано с диссеминацией бактерий per continuitatem 
из брюшной полости.

Аналогичные гемоциркуляторные и гранулематоз-
но-некротические изменения обнаружены в селезенке 
у всех зараженных животных. Часто в некротических 
очагах и гранулемах были видны колонии бактерий. 
Определялась резкая делимфатизация пульпы селе-
зенки, лимфатические фолликулы не визуализирова-
лись, что указывало на иммунодефицитное состояние 
(рис. 1, б). Это подтверждали и патогистологические 
изменения в брыжеечных лимфатических узлах, в ко-
торых обнаружена гипоплазия клеток коркового слоя 
разной степени тяжести, вплоть до сетчатого метамор-
фоза фолликулов у половины животных. Паракорти-
кальная зона четко не определялась, в мозговом слое 
плазмоцитарная реакция практически отсутствовала. 
Выявлялось полнокровие и утолщение окружающей 
соединительной ткани с явлениями периаденита.

Таким образом, патогистологические изменения 
в органах-мишенях у животных контрольной группы, 
зараженных 100% летальной дозой Y. pseudotuberculo-
sis, свидетельствовали о развитии типичной картины 
псевдотуберкулезной инфекции в стадии септикопи-
емии с проявлениями синдрома диссеминированно-
го внутрисосудистого свертывания крови.

применяемый в клинике при лечении псевдотубер-
кулеза. Для патоморфологического исследования об-
разцы внутренних органов животных фиксировали 
10% забуференным формалином, заливали в парафин 
по общепринятой методике, срезы окрашивали гема-
токсилином и эозином. В опытах было использовано 
30 морских свинок массой 300–350 г и 120 беспород-
ных белых мышей массой 16–18 г.

В первой серии экспериментов были изучены па-
томорфологические изменения при псевдотуберку-
лезе у морских свинок, леченных тинростимом. Ис-
следования проведены на трех группах животных, за-
раженных внутрибрюшинно вирулентным штаммом 
Yersinia pseudotuberculosis 2781 1-го серовара, выделен-
ным от больного псевдотуберкулезом. Заражающая 
доза, равная LD100, составила 500 млн микробных кле-
ток. 1-я группа – контрольные животные, не получав-
шие тинростим; 2-я группа – животные, получавшие 
тинростим подкожно через сутки после заражения в 
дозе 0,05 мг/кг 1 раз в день; 3-я группа – животные, 
получавшие тинростим перорально в той же дозе еже-
дневно. Длительность наблюдения составила от 7 до 
13 суток после заражения до развития клиники заболе-
вания (диарея, гипертермия, выпадение шерсти, воз-
будимость, учащение дыхания, судороги) или гибели.

В контрольной группе на 8–12 сутки после за-
ражения погибло 7 из 10 нелеченых животных. При 
вскрытии обнаружены типичные для данной ин-
фекции изменения, наиболее выраженные в органах 
брюшной полости (печень, селезенка и брыжеечные 
лимфатические узлы), что было связано как с особен-
ностями органопатологии псевдотуберкулеза, так и с 
внутрибрюшинным способом инфицирования [5].

Патогистологические изменения в легких проявля-
лись наличием очаговой или сливной бронхопневмонии 
серозно-геморрагического характера. Определялись 
резкое полнокровие сосудов, стазы, эритродиапедез, 

Рис. 1. Патогистологическая картина при 
псевдотуберкулезе у нелеченых животных (контроль).

а – некротический очаг в печени с колониями бактерий, ×200; 
б – сливной воспалительный очаг в селезенке с массивным распадом 
клеток и делимфатизацией пульпы, ×100. Здесь и далее – окраска ге-
матоксилином и эозином.

а б
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Во 2-й группе животных, получавших тинростим 
подкожно, на 7–10-е сутки после заражения погибло 
7 из 10 инфицированных особей. При микроскопи-
ческом исследовании в сердце дистрофически-де-
структивные изменения не обнаружены. В легких 
определялась умеренная сосудистая реакция, в очаж-
ках гранулематозного воспаления некротический 
компонент был слабо выражен и редко встречались 
колонии бактерий.

В печени гемоциркуляторные изменения были 
незначительными, прослеживались репаративно-ре-
генераторные процессы. Это выражалось в том, что в 
некротических очагах уменьшались количество кле-
точного детрита и обсемененность бактериями – яв-
ление «растаивания очагов» (рис. 2, а). У части жи-
вотных некротические очаги не имели сливного ха-
рактера, как в контрольной группе, наблюдалось вос-
становление структуры печеночных трабекул. В то же 
время сохранялись дистрофические изменения па-
ренхимы в виде очагового липоматоза гепатоцитов.

Патологические изменения в селезенке и брыже-
ечных лимфатических узлах претерпевали аналогич-
ную трансформацию с резорбцией клеточного детрита 
и очищением от бактерий. В строме селезенки отмеча-
лось разрастание соединительно-тканных элементов, 
ангиоматоз. В красной пульпе обнаружен гемосидероз, 
макрофагальная реакция с фагоцитозом зерен гемоси-
дерина и эритрофагоцитозом. Однако оставались рез-
ко выраженные явления делимфатизации селезенки: 
лимфатические фолликулы отсутствовали и на их ме-
сте были видны гранулемы с центральным кариорек-
сисом, либо встречались мелкие гнездные скопления 
лимфоцитов (рис. 2, б). В лимфоузлах наблюдались 
делимфатизация, сетчатый метаморфоз фолликулов и 
участки фибриноидного некроза.

Таким образом, подкожное введение тинростима 
при экспериментальном псевдотуберкулезе снизи-

ло летальность животных и привело к патоморфозу 
инфекции в сторону уменьшения бактериальной 
обсемененности органов и стимуляции репаративно-
регенераторных изменений при незначительном воз-
действии на проявления иммунодефицита.

В 3-й группе морских свинок, которым тинростим 
вводился перорально, на 9-е, 11-е и 13-е сутки после 
заражения погибло 3 из 10 животных. У всех свинок 
обнаружены патогистологические изменения, свой-
ственные септикопиемии. Однако степень инфиль-
тративно-пролиферативных и репаративных измене-
ний в органах-мишенях была более выраженной, чем 
у животных 2-й группы. Колонии бактерий в тканях 
обнаруживались редко. В легких, печени и селезенке 
преобладала очаговая лимфоцитарно-макрофагальная 
инфильтрация с образованием гранул в основном без 
клеточного детрита в их центре (рис. 3, а). В селезенке 
имела место умеренно выраженная иммуноморфоло-
гическая реакция с наличием лимфоидных фоллику-
лов без светлых центров, нерезкой лимфоидной ин-
фильтрации в периартериолярных зонах фоллику-
лов (Т-зон), заполнения красной пульпы лимфоци-
тами и макрофагами с примесью полиморфно-ядер-
ных лейкоцитов (рис. 3, б). В брыжеечных лимфоуз-
лах отмечены умеренная гиперплазия лимфоидной 
ткани с формированием фолликулов в корковом слое, 
синусовый гистиоцитоз. У двух животных, не имев-
ших симптомов заболевания, на 13-е сутки инфекции 
обнаружена наиболее отчетливая стимуляция имму-
номорфологических реакций организма: в лимфоуз-
лах при отсутствии очагов некроза определена фолли-
кулярная гиперплазия и лимфоидная пролиферация в 
паракортикальной зоне.

Полученные результаты указывают на то, что при 
псевдотуберкулезе применение тинростима в ка-
честве монотерапии вызывает более выраженный 

Рис. 2. Патогистологические изменения у животных, 
зараженных Y. pseudotuberculosis, при подкожном введении 

тинростима.
а – печень, резорбция клеточного детрита в некротическом очажке, 

×200; б – гнездная лимфоидная пролиферация на фоне остаточных некро-
тических изменений в селезенке (явление «растаивания очагов»), ×100.

а б

Рис. 3. Патогистологические изменения у животных, 
зараженных Y. pseudotuberculosis, при пероральном 

введении тинростима.
а – псевдотуберкулезная гранулема в печени без некроза централь-
ной зоны и с формированием соединительно-тканной капсулы, ×200; 
б – селезенка, остаточные явления в некротическом очажке с полной 
резорбцией клеточного детрита, выраженная лимфоидная пролифе-
рация в окружающей пульпе, ×200.

а б
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эффект при пероральном введении, по сравнению с 
парентеральным. Как показали параллельные имму-
нологические исследования Т.В. Пушкаревой [7], 
снижение летальности у экспериментально заражен-
ных животных непосредственно связано с повыше-
нием функциональной активности системы монону-
клеарных фагоцитов под действием тинростима. 
Препарат в значительной степени стимулирует бе-
локсинтетические и биоэнергетические процессы в 
этих клетках, что приводит к активации их метаболи-
ческой, поглотительной и переваривающей функций 
по отношению к возбудителю.

Во второй серии экспериментов был изучен па-
томорфоз псевдотуберкулезной инфекции у белых 
мышей при применении тинростима в сочетании с 
этиотропным лечением гентамицином. Животных 
заражали внутрибрюшинно Y. pseudotuberculosis в до-
зе 125 тыс. микробных клеток, равной LD50. Гентами-
цин вводили начиная через сутки после заражения, 
ежедневно в дозе 80 мг/кг два раза в день. Тинростим 
применяли из расчета 0,05 мг/кг в день спустя 3, 5 и 
7 суток после заражения. Всего исследовано 8 групп 
животных (по 15 в каждой).

У животных 1-й (контрольной) группы (без при-
менения тинростима и гентамицина) патоморфоло-
гическая картина печени и селезенки (наиболее рез-
ко поражаемые органы-мишени) была типичной для 
септической формы псевдотуберкулеза. Во 2-й (кон-
трольной) группе животных, леченных только гента-
мицином, колонии бактерий не выявлялись спустя 
7 суток после заражения. Выраженность некротиче-
ских изменений была меньшей, чем в 1-й группе, на 
10 сутки инфекции они исчезали.

У мышей, получавших дополнительно к гента-
мицину тинростим, обнаружены количественные и 
в определенной степени качественные отличия па-

тологического процесса в органах, которые зависели 
от способа и длительности введения препарата. У жи-
вотных этих групп ни в одном случае колонии бакте-
рий в тканях не визуализировались.

При пероральном применении положительный 
эффект тинростима был более выраженным при его 
введении начиная с 3–5-х суток после заражения 
(3-я и 4-я группы животных). Спустя 7–10 суток по-
сле инфицирования в органах обнаруживались пре-
имущественно инфильтративно-пролиферативные 
изменения с образованием гранулем (рис. 4, а), а в 
селезенке определялась отчетливая фолликулярная 
гиперплазия, плазмоцитарная реакция и синусовый 
гистиоцитоз. В 5-й группе животных, получавших 
тинростим с 7-х суток после заражения, эффект пре-
парата был меньшим по сравнению с мышами 3-й 
и 4-й групп. Тем не менее отмечался явный регресс 
некротического компонента воспаления, чем в 1-й 
группе, с выраженной пролиферацией клеток Куп-
фера и периваскулярной мононуклеарной инфиль-
трацией в портальных трактах печени (рис. 4, б), 
лимфоидной гиперплазией и гигантоклеточной ре-
акцией в селезенке.

У животных 6, 7 и 8-й групп, леченных гентамици-
ном, подкожное введение тинростима оказало менее 
значительное влияние на тяжесть гранулематозно-
некротических изменений в органах, по сравнению с 
3, 4 и 5-й группами, особенно при введении препарата 
спустя 7 суток после заражения (8-я группа). Однако 
при более раннем введении тинростима – через 3 и 5 
суток (6-я и 7-я группы) – некротические изменения 
в органах были менее обширными, а иммуноморфо-
логическая реакция более активной, чем в контроле 
(2-я группа).

На основании полученных результатов можно сде-
лать заключение, что при экспериментальной псевдо-
туберкулезной инфекции сочетанное введение тин-
ростима с гентамицином приводило к исчезновению 
проявлений септикопиемии со значительным умень-
шением распространенности патологического про-
цесса и тяжести некротических изменений в органах 
Это связано с бактерицидным действием антибио-
тика на возбудитель, факторы патогенности которо-
го (в частности, термостабильный токсин) вызывают 
прямое повреждение паренхимы органов [8]. Эффект 
тинростима проявлялся, с одной стороны, стимуля-
цией инфильтративно-пролиферативных изменений 
в виде образования лимфоидно-макрофагальных ин-
фильтратов и гранулем, фибробластической реакции 
с инкапсуляцией некротических очажков, гигантокле-
точной реакции в селезенке. С другой стороны, вве-
дение тинростима в комплексе с гентамицином вы-
зывало более отчетливую гиперплазию лимфоидной 
ткани с преобладанием реакции в Т-зависимых зонах 
(клеточный иммунитет), что нивелировало состояние 
вторичного иммунодефицита.

Следует отметить, что регресс деструктивных и ге-
моциркуляторных изменений в органах происходит 

Рис. 4. Патогистологические изменения у зараженных 
Y. pseudotuberculosis животных, леченных тинростимом 

в комплексе с гентамицином.
а – лимфоидная гиперплазия в селезенке с образованием фолликулов, в 
одном из них виден светлый (герминативный) центр, ×200; б – карти-
на продуктивного воспаления в печени с диффузной пролиферацией куп-
феровских клеток и наличием узелков из мононуклеарных клеток,  ×200.

а б
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эффективнее при более раннем применении тинро-
стима (3–5-е сутки инфекции). При парентеральном 
(подкожном) введении препарата более интенсивно 
выражены явления гранулематозного воспаления с 
преобладанием реакций гиперчувствительности за-
медленного типа. В целом патоморфоз эксперимен-
тальной псевдотуберкулезной инфекции при при-
менении тинростима в комплексе с гентамицином 
характеризует картину, свойственную для данной 
инфекции при благоприятном (доброкачественном) 
течении у человека и животных.
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Summary – In the work the data about pathomorphosis of the 
experimental pseudo-tuberculosis infection under the effect 
of tinrostim (immune active peptide, activating the system of 
mononuclear phagocytes) are shown. On the guinea pigs model 
it is shown, that tinrostim as monotherapy caused reduction of 
bacterial count, decrease in intensity of circulation changes in 
inner organs, stimulated macrophages and reparative reaction 
with cellular detrit resorbtion in the centers of an inflammation. 
Nonpureblood mice were introduced tinrostim in a combination 
to gentamycin and it considerably reduced expressiveness of the 
necrotic component of pathological process and septicopyemia, 
and also the phenomena of secondary immunodeficiency, pro-
moted the development of immune morphologic reactions in 
inner organs.
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На сегодняшний день существует большое коли-
чество теорий патогенеза гестоза, одной из актуаль-
нейших среди которых является теория иммунной 
дизадаптации [7, 9]. Полагают, что при гестозе, кото-
рый рассматривается как системная воспалительная 
реакция, запускается весь каскад провоспалительных 
цитокинов: фактор некроза опухоли-  (ФНО- ) и 
интерлейкинов (ИЛ) 1 , 6, 8 [6]. Многие авторы от-
мечали, что высокая концентрация последних явля-
ется неблагоприятным фактором, отражающим ак-
тивность и тяжесть патологического процесса [11, 13, 
15]. Однако важен не сам факт повышения или сни-
жения уровней цитокинов, а соотношение их оппо-
зиционных пулов [5, 8]. При всем многообразии кли-

нического течения гестоза его продолжительность и 
тяжесть следует связывать с дисбалансом между про-
дукцией про- и противоспалительных цитокинов, с 
экспрессией мембранных форм цитокиновых рецеп-
торов и уровнем растворимых форм в сыворотке кро-
ви и тканевых жидкостях [12, 14].

Все большее число исследователей рассматрива-
ют гестоз как модель полиорганной недостаточно-
сти, в основе которой лежит генерализованная дис-
функция эндотелиоцитов, тромбоцитов и трофо-
бласта. Изучение механизмов формирования син-
дрома полиорганной недостаточности привело к 
признанию концепции системной воспалитель-
ной реакции, характеризующейся активацией фа-
гоцитов – мактофагов/моноцитов, гранулоцитов, а 
также эндотелиоцитов, мастоцитов и тромбоцитов. 
В результате усиливается продукция свободных ра-
дикалов, цитокинов, протеиназ, дериватов арахидо-
новой кислоты, что приводит к генерализации па-
тологического процесса. Среди веществ, способных 
реализовать синдром генерализованной эндотели-
альной дисфункции, в последнее время все боль-
ший интерес привлекают цитокины, например та-
кие, как ИЛ-1  и ФНО-  [3].

Усугубление изменений цитокинового профиля 
связано с тяжестью гестоза, длительностью его те-
чения, выраженностью метаболических нарушений, 
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гипоксии. Тканевая гипоксия может иметь самосто-
ятельное значение в патогенезе биохимических и им-
мунологических сдвигов. Так, в условиях гипоксии 
возникает активация ИЛ-1 , ФНО-  и ИЛ-6. Заме-
чено, что при среднетяжелом и тяжелом гестозе со 
стойкой гипоксией наблюдается инвертированное 
действие цитокинов [11]. Таким образом, из приве-
денных данных вытекает необходимость дальнейше-
го исследования роли системы цитокинов в патоге-
незе гестоза, которая во многом остается неясной.

Цель исследования состояла в анализе продукции 
провоспалительных и противовоспалительных ци-
токинов в сыворотке крови у беременных с гестозом 
различной степени тяжести.

Изучение цитокинового профиля в сыворотке 
крови было проведено у 130 пациенток с гестозом в 
возрасте от 20 до 34 лет (в среднем 25,8±0,4 года) со 
сроком беременности от 27 до 40 недель (в среднем 
33,4±0,3 недели). В зависимости от степени тяже-
сти гестоза выделены следующие группы: 40 человек 
с легким гестозом, 59 – с гестозом средней степени 
тяжести и 31 – с тяжелым гестозом. Контрольная 
группа состояла из 60 здоровых женщин с физиоло-
гически протекающей беременностью и была анало-
гичной по возрасту, паритету и срокам гестации.

Уровень цитокинов (ИЛ-1 , ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, 
ФНО- ) в сыворотке крови определяли с помощью 
коммерческих тест-систем ProCon, разработанных в 
Государственном НИИ особо чистых биопрепаратов 
(Санкт-Петербург) и производимых ТОО «Протеи-
новый контур» (Санкт-Петербург). Для определения 
концентрации ИЛ-10 использовали набор реагентов 
фирмы Immunotech Coulter Company (Франция). Из-
мерения проводили методом сэндвич-варианта твер-
дофазного иммуноферментного анализа с помощью 
двойных антител согласно рекомендациям произво-
дителей. Индикаторным компонентом реакции слу-
жил конъюгат пероксидазы хрена со стрептавидином. 
В качестве стандарта для сравнения в каждой реакции 
использовались рекомбинантные цитокины, входя-
щие в состав тест-наборов. По данным титрования 
стандартных образцов строили калибровочные гра-
фики для каждого из изучаемых веществ, по которым 
определяли их уровень в исследуемой биологической 
среде в диапазоне детектируемых концентраций от 10 
до 2000 пг/мл.

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили с вычислением средней арифметиче-
ской, ее ошибки и критерия Стьюдента.

При гестозе в сыворотке крови увеличивалась 
концентрация провоспалительных цитокинов ИЛ-1
 (250,1±48,4 пг/мл), ИЛ-6 (137,1±34,2 пг/мл), ИЛ-8 

(276,1±54,6 пг/мл) и ФНО-  (264,2±42,7 пг/мл) по 
сравнению с женщинами с физиологическим тече-
нием беременности. Наиболее выраженные сдвиги 
отмечены для ИЛ-6 (в 3,2 раза) и ФНО-  (в 3,1 раза).

Среди провоспалительных цитокинов классиче-
скими являются ИЛ-1  и ИЛ-6 [2]. Уровень ИЛ-1β с 

высокой степенью достоверности различался во всех 
четырех группах. Наибольшая концентрация этого ци-
токина отмечена при тяжелом гестозе, наименьшая – у 
беременных с легким течением гестоза (табл. 1). ИЛ-1 
включает различные механизмы, в частности, ИЛ-1  в 
синергизме с ФНО-α стимулирует продукцию ИЛ-6 и 
ИЛ-8 [5].

При исследовании ИЛ-6 в сыворотке крови мы 
наблюдали увеличение уровня этого цитокина при 
легкой форме гестоза по сравнению со здоровыми 
беременными и у женщин со среднетяжелым гесто-
зом по сравнению с показателями в группе беремен-
ных с легким гестозом. Интересно отметить, что при 
тяжелом течении гестоза в целом по группе продук-
ция ИЛ-6 снижалась по сравнению со среднетяже-
лым гестозом, причем у 5 человек (16,1%) его уро-
вень достоверно не изменялся, у 23 (74,2%) – выяв-
лено уменьшение концентрации, а у 3 (9,7%) – по-
вышение.

Характер секреции ИЛ-8 в зависимости от сте-
пени тяжести гестоза был сходен с характером про-
дукции ИЛ-1 : минимальное количество отмечено 
при легком гестозе, максимальное – при тяжелом 
гестозе (табл. 1). Известно, что ИЛ-8 продуцируется 
фагоцитами и клетками мезенхимы в ответ на уве-
личение продукции ИЛ-1  или ФНО- . Возможно 
ИЛ-8, вызывая хемотаксис и активацию нейтрофи-
лов, способствует дальнейшей продукции провоспа-
лительных цитокинов [8]. Значительное изменение 
в крови содержания ИЛ-8 выявляется при генерали-
зованных патологических процессах, в частности и 
при гестозе [13].

Заметно повышалась в крови и концентрация  
фактора некроза опухоли- , которая достигала пи-
ковых значений при тяжелом течении гестоза. Наи-
меньший уровень этого цитокина зарегистрирован у 
больных легкой формой гестоза (табл. 1). Известно, 
что фактор некроза опухоли-  индуцирует синтез 
ИЛ-1 , ИЛ-6, запуская каскад провоспалительных 
цитокинов.

Полученные результаты согласуются с данными 
других авторов о росте содержания некоторых про-
воспалительных цитокинов, связанном с прогресси-
рованием гестоза [1, 4]. Изучение цитокинового про-
филя показало, что у беременных с гестозом повыша-
лась не только концентрация провоспалительных 
цитокинов, но достоверно изменяется и системный 
уровень их оппозиционных пулов, что приводило к 
существенному дефекту цитокиновой сети. Так, в 
целом по группе беременных с гестозом отмечалось 
заметное снижение уровня противовоспалительных 
цитокинов по сравнению со здоровыми беременны-
ми. Это относилось как к ИЛ-4, так и к ИЛ-10. Уро-
вень системно продуцируемого ИЛ-4 уменьшался с 
увеличением тяжести гестоза. Количество ИЛ-10 в 
сыворотке крови у беременных с гестозом также бы-
ло различным во всех трех группах с высокой степе-
нью достоверности. Наименьшее содержание этого 
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цитокина зарегистрировано у женщин с тяжелыми 
формами гестоза (табл. 1).

Усиление тяжести патологического процесса со-
провождалось значительным увеличением концен-
трации ИЛ-1 , ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНО- . У 19 беремен-
ных (61,3%) с тяжелым гестозом можно предполо-
жить развитие так называемого «феномена лейкоци-
тарной депрессии». В пользу подобного утверждения 
косвенно свидетельствовал тот факт, что в крови од-
новременно до максимальных значений повышались 
уровни ИЛ-1 , ИЛ-8 и ФНО-  и снижались уровни 
ИЛ-4, ИЛ-6 и ИЛ-10. ИЛ-1  является основным вну-
триклеточным индуктором синтеза мРНК для ИЛ-8. 
Вероятно, именно это звено (ИЛ-1  – ИЛ-8) при вос-
палительных и деструктивных процессах становится 
ведущим в активации фагоцитарных функций лей-
коцитов, а при их надпороговых значениях – в раз-
витии лейкоцитарной депрессии, при которой одно-
временно угнетены кислородзависимые и кислород-
независимые реакции нейтрофилов [1]. Указанный 
феномен можно считать критерием тяжести патоло-
гического процесса.

Приведенные результаты подтверждают основ-
ные положения адаптационно-регуляторной теории, 
в соответствии с которой на первых этапах влияния 
неблагоприятного фактора наступает фаза устойчи-
вой гиперфункции (компенсации), а затем, по мере 
истощения адаптационных механизмов, – декомпен-
сации. С этой точки зрения можно объяснить полу-
ченные данные. Учитывая важность адаптационных 
реакций в развитии любого патологического про-
цесса, в частности гестоза, проведено последующее 
сопоставление изменений цитокинового профиля с 
тяжестью клинического течения гестоза. Выделены 
несколько фаз в изменении продукции цитокинов 
под влиянием гестоза, соответствующие фазам ком-
пенсации данного патологического состояния, кото-
рые, в свою очередь, отражают степень реализации и 
резервы задействованных защитных механизмов.

Первая фаза изменений наблюдается при легком 
течении гестоза. В этот период возрастает продук-

ция всех провоспалительных и регистрируется син-
хронное снижение содержания противовоспалитель-
ных цитокинов. Это компенсированная фаза – фаза 
устойчивой гиперфункции.

Вторая фаза имеет место при среднетяжелом ге-
стозе. Продукция ИЛ-1 , ФНО-  продолжает увели-
чиваться, ограничивающая роль ИЛ-4 и ИЛ-10 осла-
бевает, уступая место ИЛ-6, количество которого в эту 
фазу в ответ на усиление выработки ИЛ-1  и ФНО-  
резко возрастает. ИЛ-6 – цитокин, замыкающий вос-
палительную реакцию и являющийся антагонистом 
ИЛ-1  и ФНО- . Эта особенность ИЛ-6 определяет 
его двойственность в развитии воспалительных реак-
ций: являясь по своим эффектам типичным провос-
палительным цитокином, он одновременно ингиби-
рует продукцию ИЛ-1  и ФНО- , оказывая тем самым 
противовоспалительное действие. Возможно, что 
биологический эффект этого, казалось бы, парадок-
сального явления состоит в ограничении избыточной 
продукции провоспалительных цитокинов в тканях на 
завершающих этапах воспаления [10]. Это субкомпен-
сированная фаза – фаза начавшегося истощения ком-
пенсаторных механизмов, но с сохранением иерархи-
ческой регуляции.

Во время третьей фазы, как это было продемон-
стрировано у больных тяжелыми формами гестоза, 
содержание ИЛ-1 , фактор некроза опухоли-  резко 
увеличивается под воздействием уменьшенного син-
теза ИЛ-6. Темпы повышения концентрации ИЛ-8 
были несколько ниже, чем ИЛ-1  и ФНО- . Ди-
намика противовоспалительных цитокинов (ИЛ-4, 
ИЛ-10) характеризовалась заметным снижением их 
уровня. Это декомпенсированная фаза – фаза срыва 
компенсаторно-приспособительных реакций.

Описанные изменения цитокинового статуса под-
тверждают реализацию первичного ответа иммуно-
компетентных клеток на воздействие патологическо-
го фактора при участии ИЛ-1  и ФНО-  [4], а также 
наличие ограничивающего воздействия таких цито-
кинов, как ИЛ-4, ИЛ-10 и ИЛ-6, на продукцию сво-
их предшественников [14] и уменьшение содержания 

Таблица 1
Содержание цитокинов в сыворотке крови у беременных женщин в зависимости от степени тяжести гестоза

Цитокин
Концентрация в сыворотке крови, пг/мл

легкий гестоз среднетяжелый гестоз тяжелый гестоз контроль

ИЛ-1β 159,2±25,31, 4 234,3±26,22, 4 397,5±44,73, 4  94,7±20,4

ИЛ-6  83,4±15,21, 4 186,2±30,42, 4 112,9±21,44  42,5±13,6

ИЛ-8 214,8±32,11, 4 329,8±38,42, 4 502,6±73,13, 4 103,2±26,5

ФНО-α 160,7±28,61, 4 248,5±32,72, 4 427,6±51,23, 4  86,4±19,1

ИЛ-4 101,8±16,21, 4  61,2±12,42, 4  26,5±8,33, 4 154,3±20,4

ИЛ-10 139,6±16,41, 4  98,3±13,12, 4  62,8±10,23, 4 196,5±23,4

1 Различия статистически значимы между легким гестозом и гестозом средней степени тяжести.
2 Различия статистически значимы между гестозом средней степени тяжести и тяжелым.
3 Различия статистически значимы между легким и тяжелым течением гестоза.
4 Различия статистически значимы по сравнению с контролем.
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этих цитокинов при адаптационных процессах в ходе 
прогрессирования гестоза. Процесс изменения син-
теза цитокинов при гестозе является одним из зве-
ньев адаптационной реакции организма беременной 
женщины. Повышение концентрации одних цитоки-
нов и снижение синтеза других направлено на пере-
стройку межклеточных взаимоотношений, которая 
должна обеспечить функционирование всех органов 
и систем в неблагоприятных условиях [2].

Одним из наименее изученных в патогенезе ге-
стоза является вопрос об участии клеток моноцитар-
но-макрофагальной природы в иммунопатогенезе 
данной патологии. Заслуживает также внимания вы-
явленный факт активации макрофагального звена 
иммунной системы, о чем свидетельствовал высокий 
уровень продукции провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-1 , ИЛ-6 и ФНО- ), маркерных для моноци-
тов [9], у беременных с гестозом средней и тяжелой 
степени. Следует отметить, что при гестозе наиболее 
выраженным оказалось усиление спонтанной про-
дукции ФНО- .

Полученные данные позволяют констатировать 
состояние повышенной активации мононуклеар-
ных фагоцитов у беременных с гестозом, которая 
прогрессирует с увеличением его тяжести, а также 
нарушение ИЛ-6-зависимого механизма контро-
ля синтеза ИЛ-1  и ФНО- . При тяжелом гестозе 
лимфоциты периферической крови или не реаги-
руют повышением продукции ИЛ-6, или снижают 
ее. Подобная парадоксальная реакция у беремен-
ных с тяжелым гестозом в отношении ИЛ-6 может 
быть объяснена достижением максимальной актив-
ности клеток, его вырабатывающих, при которой 
их дальнейшая активация невозможна, т.е. имеет 
место истощение компенсаторных возможностей 
этих клеток. Резко выраженная декомпенсация ре-
зервного потенциала лимфоцитов периферической 
крови беременных с гестозом, продуцирующих 
ИЛ-6, указывает на нарушение защитных механиз-
мов, регулирующих синтез цитокинов, обладающих 
провоспалительными свойствами, и приводит к 
гиперпродукции последних. Это свидетельствует о 
максимальном напряжении основных регуляторных 
систем организма.

Из представленных данных следует, что развитие 
гестоза сопровождается существенными изменения-
ми в иммунной системе. В норме цитокины, образу-
емые при первичном иммунном ответе, практически 
не поступают в кровоток, т.е. имеет место локальный 
характер их действия [5]. При гестозе определение в 
периферической крови высоких уровней цитокинов 
свидетельствует о нарушении принципа локальности 
их функционирования и генерализованной актива-
ции клеток иммунной системы.

Таким образом, осложнение беременности гесто-
зом приводит к значительным нарушениям в системе 
иммунитета, пропорциональным степени его тяже-
сти. Выявленный комплекс изменений цитокино-

вого профиля при гестозе, связанный с дисбалансом 
продукции провоспалительных и противовоспали-
тельных цитокинов, может рассматриваться как ком-
пенсаторно-приспособительная реакция организма 
беременной женщины.

Литература

 1.  Витковский Ю.А., Белокриницкая Т.Е., Куз-
ник Б.И. // Акушерство и гинекология. – 1998. – 
№ 3. – С. 13–15.

 2.  Кашкин К.П. // Клинич. лаб. диагностика. – 1998. – 
№ 11. – С. 21–32.

 3.  Киншт Д.Н., Верещагин Е.И., Пасман Н.М., Ве-
рещагин И.П. // Вестн. интенсивной терапии. – 
1999. – № 2. – С. 23–28.

 4.  Криворучко А.Ю., Аксененко В.А., Квочко А.Н., 
Павлов Р.В. // Журн. акушерства и женских болез-
ней. – 2000. – № 4. – С. 82–85.

 5.  Лященко А.А., Уваров В.Ю. // Доказательная ме-
дицина и молекулярная терапия в клинике внутр. 
болезней : сборник научных трудов, посвященный 
240-летию ММА им И.М. Сеченова. – М., 1999. – 
С. 150–168.

 6.  Медвинский И.Д., Серов В.Н., Ткаченко С.Б. и др. 
// Журн. акушерства и женских болезней. – 2002. – 
№ 1. – С. 33–39.

 7.  Рожковская Н.Н. // Вестн. Рос. ассоциации акуше-
ров-гинекологов. – 1998. – № 4. – С. 30–33.

 8.  Фрейдлин И.С. // Тихоокеанский медицинский жур-
нал. – 1999. – № 3. – С. 13–19.

 9.  Черных Е.П., Леплина О.Ю., Шевела Е.Я. и др. // Аку-
шерство и гинекология. – 1996. – № 2. – С. 21–23.

10.  Ярилин А.А. // Иммунология. – 1997. – № 5. – С. 7–14.
11.  Benyo D.F., Miles T.M., Conrad K.P. // J. Clin. Endocri-

nol. Metab. – 2003. – Vol. 82, No. 5. – P. 1582–1588.
12.  Conrad K.P., Benyo D.F. // Am. J. Reprod. Immunol. – 

1999. – Vol. 37, No. 3. – P. 240–249.
13.  Dekker G.A., Sibai B.M. // Am. J. Obstet. Gynecol. – 

2000. -Vol. 179. – P. 1379–1385.
14.  Goodwin V.J., Sato T.A., Mitchell M.D., Keelan J.A. // J. 

Reprod. Immunol. – 1998. – Vol. 40, No. 5. – P. 319–325.
15.  Redman C.W. // Clin. Obstet. Gynaecol. – 2004. – 

Vol. 6. – P. 601–615.

Поступила в редакцию 22.05.06.

IMMUNOLOGICOL MECHANISMS  
IN THE PROGRESS OF GESTOSIS
E.A. Shcherbavskaya
Far-Eastern Branch of the Scientific Center of medical ecology 
Russian Scientific Center, Siberian Branch of the RAMS, Regional 
Clinical Center of Mother and Child Protection (Vladivostok)
Summary – IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α were 
measured in 130 pregnant women with different severity of 
gestosis. It was established, that the production of proinflam-
matory cytokines is increased and the rate of antiinflamma-
tory cytokines is decreased in the patients with gestosis in 
comparison with women with physiological pregnancy. The 
severity of disorders of the cytokine status are in proportion 
with the severity of gestosis.
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Многочисленными исследованиями доказано, 
что истоки остеопороза взрослых лежат в детском 
и подростковом возрасте, когда идет интенсивный 
процесс накопления минералов в костной ткани и 
формирование пика ее массы [13]. Как правило, диа-
гностика данного заболевания в России в 98% случаев 
осуществляется после возникновения эпизода атрав-
матического перелома и более чем в 75% случаев – 
при повторных переломах [2, 3]. Позднее выявление 
остеопороза обусловлено многими причинами. Одна 
из них – недостаточная информированность населе-
ния и практических врачей об этиологии, факторах 
риска, распространенности, методах профилакти-
ки и диагностики данного заболевания. Это диктует 
необходимость более активного изучения проблемы 
остеопенического синдрома в педиатрии с целью до-
нозологической диагностики остеопороза, выявле-
ния факторов риска и предрасположенности к нему, 
а также профилактики реализации патологического 
процесса.

Изучение данного явления в детском возрас-
те – задача, сложность которой обусловлена высокой 
скоростью обновления костной ткани, динамиче-
ским изменением ее минеральной плотности в раз-
личные периоды жизни ребенка, высокими темпами 
линейного роста и значительной распространеннос-
тью факторов риска. Несмотря на это в последние 
годы стали более активно изучать данную проблему, 
причины, распространенность и степень остеопени-
ческого синдрома у детей и подростков в различных 
регионах страны [8]. Однако полученные при этом 
результаты разноречивы. Так, исследования, прове-
денные в Иркутске среди 266 относительно здоровых 
детей в возрасте от 13 до 17 лет с учетом популяци-
онных нормативов, доказали наличие остеопении 
у 11,1% девочек и 15,9% мальчиков, при этом около 
32% детей имели пониженные показатели физиче-
ского развития [7]. Эпидемиологические исследова-
ния практически здоровых детей 5–16 лет выявили 

остеопению/остеопороз у 10–30% обследованных в 
зависимости от возраста [11]. По другим источникам, 
частота остеопении у детей 11–16 лет составляет от 
29 до 59,2% [12]. Разброс данных обусловлен здесь, 
вероятно, не только физиологическими и функцио-
нальными особенностями костной ткани в процес-
се роста ребенка, применением различных методов 
диагностики, но и воздействием на формирование 
скелета многочисленных факторов среды обитания. 
Следует подчеркнуть, что в Приморском крае такие 
исследования не проводились.

Нами обследовано 130 детей различного возраста 
I и II групп здоровья [9]. Все они проживали в хоро-
ших бытовых и материальных условиях, имели рацио-
нальное и регулярное питание, не болели острыми 
инфекционными заболеваниями в течение послед-
них 3 мес., не получали препараты кальция, магния, 
витамин D и имели весоростовой коэффициент не 
менее 25-го и не более 95-го перцентилей [6]. Сред-
ний возраст обследованных составил 11,60±3,61 лет. 
Среди всех детей было 69 девочек (53,1%) и 61 маль-
чик (46,9%). Состояние костной ткани оценивали при 
помощи дихроматической рентгеновской абсорбцио-
метрии – DEXA (Duel Energy X-ray Absorptiometry) 
на аппарате Prodigy (General Electrics Medical Systems, 
Lunar, США), оснащенном компьютерной програм-
мой для обследования детей. Исходными данными 
для запуска программы являлись возраст, пол, рост, 
масса и этническая принадлежность ребенка. Мето-
дом сканирования автоматически определяли показа-
тели минерального содержания кости (МСК, г), ми-
неральной плотности костной ткани (МПКТ, г/см2), 
а также Z-критерий (Z-score), который выражался в 
стандартных отклонениях (SD). Он представляет со-
бой разницу между действительным показателем и 
среднетеоретической нормой МПКТ для того же воз-
раста и пола.

Выбор зон сканирования и критерий диагности-
ческой оценки состояния минеральной плотности 
костной массы проведен согласно рекомендациям 
исследовательской группы ВОЗ [4, 5]. Зона исследо-
вания – скелет всего тела (total) и поясничного отде-
ла позвоночника (L1–L4). О состоянии костного ме-
таболизма судили по концентрации в сыворотке кро-
ви биохимических маркеров костного формирования 
и маркеров костной резорбции. В качестве первых 
были использованы общая щелочная фосфатаза, 
остеокальцин (нг/мл) – неколлагеновый протеин, 
синтезируемый остеобластами, являющийся специ-
фическим белком костной ткани. Маркером кост-
ной резорбции послужил -CrossLaps ( -СL, нг/мл) – 
компонент С терминального телопептида проколла-
гена I типа. У всех детей исследовали также базаль-
ную секрецию паратиреоидного гормона (пг/мл) в 
сыворотке крови – иммуноферментный метод с по-
мощью набора фирмы Hoffmann La Roche (Швейца-
рия) на аппарате Elecsis той же фирмы. Для более 
точного анализа состояния костного метаболизма 
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у детей и подростков с учетом постоянной возраст-
ной динамики показателей костного ремоделирова-
ния нами подсчитан коэффициент – соотношение 
уровней остеокальцина и -CL.

В результате проведенного исследования было уста-
новлено, что с возрастом ребенка увеличивались пока-
затели минеральной плотности костной массы и МСК 
сканированных зон (r =+0,82). Однако процесс этот 
неравномерный (в зависимости от возрастного пе-
риода) и протекал с неодинаковой интенсивностью в 
различных участках скелета. При этом прослежива-
лась четкая параллель между динамикой изучаемых 
показателей и физиологическими этапами роста ре-
бенка. Нами установлены достоверные корреляци-
онные связи минеральной плотности костной массы 
и МСК с каждым из последующих параметров: рост 
(r=+0,54 и r=+0,66 соответственно), массой тела 
(r=+0,74 и r=+0,86 соответственно), а также индексом 
массы тела (r=+0,72). Так, с 5 до 17 лет общая мине-
ральная плотность костной массы увеличивалась на 
54,34±5,12%, а минеральная плотность костной мас-
сы поясничных позвонков – на 89,66±4,23% (табл. 1). 
Это, вероятно, обосновано ростом нагрузки на по-
звоночник в процессе физического развития и необ-
ходимостью определенного «задела», так как в случае 
неблагоприятного воздействия на организм ребенка 
потеря губчатой кости, из которой преимущественно 
состоит тело позвонка, происходит раньше и в боль-
шой степени, чем утрата костной ткани в других от-
делах скелета [10].

Показатели минеральной плотности костной мас-
сы у детей отличались значительной вариабельностью. 
При оценке динамики их годового прироста между 
возрастными группами было установлено, что у детей 
с 6 до 17 лет этот показатель составил 4,56±1,06% 
(total) и 6,18±0,12% (L1–L4). Разброс уровней об-
щей минеральной плотности костной массы был от 
1,80±0,12% (8–9 лет) до 7,98±1,06% (14–15 лет), а для 

аналогичного показателя поясничных позвонков – 
от 2,09% (13–14 лет) до 11,39% (11–12 лет). Однако 
прирост минеральной плотности костной массы по-
звонков в 11–12 лет достоверно не отличался от зна-
чений в других возрастных периодах (10–11 и 14–15 
лет). Динамика МСК в изучаемых зонах была такая 
же, как и у минеральной плотности костной массы. 
Темпы прироста содержания минерала в костной тка-
ни в изучаемых зонах также характеризовались вари-
абельностью и волнообразной изменчивостью в раз-
личные периоды жизни ребенка (рис. 1). При этом 
кривая изменчивости минеральной плотности кост-
ной массы по годам была более пологой, чем кривая 
МСК. Прирост общего МСК и МСК позвонков с 
5–17 лет был практически одинаковым – 322,33 и 
321,00% соответственно. Средний годовой прирост 
показателя также не отличался в зависимости от 

Таблица 1
Минеральная плотность кости и содержание минералов в костной ткани здоровых детей и подростков

Возраст, 
годы

DEXA total DEXA L1–L4

МПКТ, г/см2 Z-score, SD МСК, г МПКТ, г/см2 Z-score, SD МСК, г

5–6 0,760±0,03 0,12±0,10  575,75±12,32 0,609±0,03 –0,15±0,24 13,71±0,72

6–7 0,808±0,04 0,03±0,10  679,21±22,34 0,636±0,02 –0,12±0,20 17,36±0,60

7–8 0,833±0,02 –0,02±0,15  952,57±48,51 0,692±0,03 0,03±0,01 19,60±1,06

8–9 0,848±0,02 –0,05±0,07  976,79±99,92 0,720±0,07 0,20±0,04 22,08±1,14

9–10 0,880±0,03 –0,05±0,21 1175,72±69,68 0,746±0,02 –0,15±0,20 23,99±1,79

10–11 0,910±0,03 0,04±0,05 1263,42±30,63 0,790±0,04 0,08±0,20 27,43±1,72

11–12 0,930±0,07 0,12±0,14 1634,72±77,51 0,880±0,05 0,13±0,33 35,52±2,70

12–13 0,990±0,06 0,12±0,23 1954,28±138,50 0,953±0,02 –0,04±0,13 38,51±2,60

13–14 1,015±0,02 0,08±0,50 2043,12±77,56 0,973±0,03 –0,05±0,14 43,24±1,02

14–15 1,096±0,03 –0,18±0,10 2289,59±87,50 1,071±0,05 –0,17±0,24 56,27±1,77

15–17 1,173±0,02 0,15±0,12 2431,55±86,65 1,155±0,04 –0,12±0,30 57,72±0,92

Рис. 1. Прирост минеральной плотности костной массы 
и МСК у здоровых детей в различные возрастные периоды.
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зоны сканирования и составил 16,04±0,12% (total) и 
15, 94±0,10% (L1–L4).

При анализе динамики минеральной плотности 
костной массы и МСК и совокупности данных об их 
изменчивости по годам (total, L1–L4) были выявлены 
возрастные периоды, когда процесс минерализации 
костей протекал менее интенсивно – 8–9, 13–14 и 
15–18 лет. По классификации Вайсенберга и Шратца 
[6] возраст 8–9 лет относится к периоду первого фи-
зиологического замедления роста, а 15–18 лет – это 
период созревания для мальчиков, а для девочек – 
период второго замедления роста. Поэтому динами-
ка показателей здесь вполне объяснима. Достоверное 
снижение темпов прироста минеральной плотности 
костной массы и МСК в различных участках скелета 
в 13–14 лет (без учета половых особенностей) в пе-
риод основного вытягивания, вероятно, надо рас-
сматривать как фактор повышенного риска развития 
остеопенического синдрома и переломов (особенно у 
мальчиков). Это подтверждает литература и данные 
собственного исследования, согласно которым наи-
более часто переломы у детей возникали в возрасте 
5–7 и 13–14 лет [11].

Методом случайной выборки нами были проана-
лизированы 204 истории болезни детей и подростков 
с переломами, находившихся на лечении в травмпун-
ктах г. Владивостока. В возрастной структуре прева-
лировали пациенты 5–7- и 13–14-летнего возраста 
(29 человек – 14,21% и 37 человек – 18,14% соответ-
ственно). Реже переломы встречались у детей 10–11, 
12–13 и 14–15 лет (около 9,73%). Средние показате-
ли Z-score минеральной плотности костной массы 
в обследуемых группах были в пределах нормы – до 

–1 SD (от –0,20±0,10 до 0,15±0,12 SD для общей ми-
неральной плотности костной массы и от –0,17±0,24 
до 0,20±0,04 SD для минеральной плотности костной 
массы поясничных позвонков. При этом достоверно-

го отличия его значений в зонах сканирования прак-
тически во всех возрастных группах не получено, кро-
ме Z-score минеральной плотности костной массы у 
детей 14–15 лет. У них зарегистрирован наименьший 
Z-критерий (–0,18±0,10 SD). При изучении града-
ции критерия по степени отклонения от нормы было 
выявлено, что у 98 детей показатель был в пределах от 

–1 до +1 SD, у 12 человек – более +1 SD, у 18 обсле-
дованных – от –2,5 до –1 SD и у 2 детей показатель 
был ниже –2,5 SD.

При изучении особенностей минерализации 
костной ткани поясничных позвонков в различные 
возрастные периоды в зависимости от половой при-
надлежности ребенка установлены определенные 
отличия динамики и интенсивности прироста мине-
ральной плотности костной массы и МСК по годам, 
которые также соответствовали физиологическим 
изменениям физического развития девочек и мальчи-
ков. Так, у девочек прирост минеральной плотности 
костной массы в различные периоды жизни был от 
1,04% (8–9 лет) до 20,69% (11–12 лет). Динамика по-
казателя характеризовалась подъемами (7–8 и 15–17 
лет) и спадами интенсивности процесса (8–9 и 13–14 
лет). Максимальное значение было зарегистрирова-
но в возрасте 11–12 лет. У мальчиков прирост мине-
ральной плотности костной массы происходил более 
равномерно с минимальными значениями в 9–10 
лет (2,37%) и максимальным подъемом в 14–15 лет 
(13,64%). Значения минеральной плотности костной 
массы в процессе роста девочек превышали анало-
гичные показатели мальчиков до 14 лет, затем темпы 
минерализации костной ткани у мальчиков стано-
вились более интенсивными. Достоверные различия 
минеральной плотности костной массы в зависимо-
сти от пола получены у детей 11–12, 12–13 и 14–15 
лет. Динамика МСК у детей в зависимости от возрас-
та и пола практически соответствовала изменениям 
минеральной плотности костной массы, но в возрасте 
5–7, 7–8 (девочки), 10–11 (мальчики), 13–14 и 14–15 
лет (девочки) выявлена наибольшая разница между 
темпами прироста минеральной плотности костной 
массы и МСК (рис. 2).

В структуре обследованных детей и подростков 
выявлено 20 человек с остеопеническим синдромом, 
что составило 15,4% (остеопения – 13,9, остеопо-
роз – 1,5%). При этом мальчиков было 12 – 9,2% от 
всех обследованных и 19,6% от всех мальчиков; дево-
чек было 8 – 6,2% и 11,6% соответственно. Практи-
чески во всех возрастных группах были дети с остео-
пенией (от 1 до 5 человек). Максимальное значение 
таких случаев зарегистрировано в возрасте 12–13 лет 
(4 мальчика, 1 девочка).

При изучении факторов риска развития остеопе-
нического синдрома были выявлены отягощенный 
наследственный анамнез по остеопорозу и остеохон-
дрозу у 15 детей, низкое употребление (менее чем на 
50% от возрастной нормы) кальция с пищей (преиму-
щественно из-за отказа от молочных продуктов) – 

Рис.2. Показатели минерального содержания кости детей 
в зависимости от возраста и пола.
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у 12 детей, низкая двигательная активность – у 8 че-
ловек, синдром дисплазии соединительной ткани I 
ст. – у 7 детей и курение – у 6 человек.

Установлено, что снижение минеральной плот-
ности костной массы и риск развития остеопороза в 
будущем имеют наследственный характер. О генети-
ческой предрасположенности к данному патологи-
ческому состоянию свидетельствует и повышенный 
риск развития ювенильного остеопороза у детей, ро-
дители которых имели низкую минеральную плот-
ность костной массы [2]. При проведении анализа 
результатов исследования минеральной плотности 
костной массы у 23 биологических пар «мать – дочь» 
и 17 – «мать – сын» установлена тесная корреляци-
онная связь между минеральной плотностью костной 
массы позвоночника как в первой (r=+0,71), так и во 
второй (r=+0,63) группах.

Как известно, уровень остеокальцина, являю-
щегося информативным биохимическим маркером 
формирования кости и скорости костного «оборо-
та», увеличивается с возрастом, достигая максималь-
ных значений у детей в период основного ростового 
скачка [1]. На нашем материале средний показатель 
остеокальцина крови детей 4–7 лет составил 106,04-
±12,82 нг/мл, 7–11 лет – 135,33±14,19 нг/мл, 11–13 
лет – 206,37±12,68 нг/мл, 13–15 лет – 133,23±15,62 
нг/мл, 15–18 лет – 112,02±15,91 нг/мл. При этом 
максимальные значения у детей 11–13 лет достовер-
но отличались от данного показателя в других воз-
растных группах. Динамика -СL в зависимости от 
возраста была аналогична динамике остеокальци-
на – максимальный подъем в 11–13 лет. Изменение 
концентрации паратиреоидного гормона по возрас-
там оказалось незначительным. Максимальные его 
значения регистрировались у детей 11–13 и 15–18 
лет. Коэффициент остеокальцин/ -СL, постепенно 
увеличиваясь с 4–7 лет (исходная группа), достигал 
максимума к 11–13 годам, затем снижался к 15–18 
годам до исходных показателей.

По данным проведенного исследования можно 
сделать заключение, что показатели минеральной 
плотности костной массы и минерального содержа-
ния кости у здоровых детей отличаются значительной 
вариабельностью и зависят от возраста ребенка, его 
физических параметров (массы тела, роста, индекса 
массы тела). Процесс накопления минерала в кости, 
формирование минеральной плотности костной мас-
сы протекает неравномерно в различных участках 
скелета. Динамика минеральной плотности костной 
массы и минерального содержания кости соответ-
ствует физиологическим особенностям, лежащим 
в основе периодизации роста ребенка и зависит не 
только от его возраста, но и от половой принадлеж-
ности. Динамика маркеров костного образования 
коррелирует со степенью интенсивности роста ко-
стей, формирования минеральной плотности кост-
ной массы и минерального содержания кости. Часто-
та выявляемости остеопенического синдрома среди 

детей Приморского края не отличается от аналогич-
ных показателей других регионов страны. К факто-
рам риска развития остеопороза относятся возраст 
12–14 лет, отягощенный наследственный анамнез, 
низкое содержание кальция в пище, недостаточная 
физическая активность, курение.
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Vladivostok State Medical University, Far-Eastern Branch of 
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Summary – Parameters of a mineral metabolism in 130 children, 
living in Primorsky Region are investigated. In 20 cases osteope-
nia syndrome was diagnosed. Risk factors of a bone osteoporo-
sis in children are found: age of 12–14 years, family anamnesis, 
the low level of calcium in the food, insufficient physical activity, 
and smoking.
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Воспалительные заболевания органов малого та-
за составляют 60–65% в структуре гинекологической 
заболеваемости. Из всех пациенток у 4–15% диагно-
стируют гнойные воспалительные заболевания ма-
точных труб и яичников [1, 6, 7, 12]. На протяжении 
последних пяти лет рост заболеваемости сальпинги-
том и офоритом составил 15,6%, женским бесплоди-
ем – 5,8% [13]. Воспалительные заболевания при-
датков матки относят к смешанным полимикробным 
инфекциям, возбудителями которых являются анаэ-
робно-аэробные микроорганизмы (25–60%), гоно-
кокки (25–50%), Chlamidia trachomatis (25–30%), Ge-
nital mycoplasma (до 15%). В развитии гнойных саль-
пингоофоритов ведущая роль принадлежит обли-
гатным анаэробным микроорганизмам (бактероиды, 
реже – факультативные анаэробы) [3, 4, 6, 9–11].

Лечение воспалительных заболеваний органов ма-
лого таза подчинено общим принципам терапии ин-
фекционной патологии, в том числе подразумеваю-
щим адекватность антибактериальной терапии [14, 15]. 
Применение антибактериальных препаратов может 
приводить к элиминации нормальной микрофлоры, 
что, в свою очередь, обусловливает нарушение экоси-
стемы влагалища и способствует хронизации процесса 
и возникновению восходящей инфекции [2, 3]. Поэ-
тому современное этиотропное лечение воспалитель-
ных заболеваний должно сочетаться с иммунокоррек-
цией путем применения препаратов, действие кото-
рых направленно на восстановление нормобиоценоза.

Цель исследования – обосновать использование 
виферона II в комплексном лечении больных острыми 
формами сальпингоофорита при наличии факторов 
риска на амбулаторно-поликлиническом этапе с уче-
том влияния ступенчатой антибактериальной терапии 
на локальный иммунитет. Исследование выполнено на 
базе дневного стационара женской консультации МУЗ 
«Поликлиника № 7 г. Владивостока». Под наблюдени-
ем находились 106 больных с острым и обострением 
хронического сальпингоофорита при наличии факто-
ров повышенного риска воспалительных заболеваний 
органов малого таза. Возраст больных – от 18 до 42 лет, 
средний – 25,4±0,8 лет.

Все пациентки были ранжированы на две группы. 
В первую группу вошли 52 женщины, получавшие 
ступенчатую антибиотикотерапию офлоксацином и 
метронидазолом. Вторую группу составили 52 паци-
ентки, которым проводилась ступенчатая антибиоти-
котерапия с использованием амоксициллина/клаву-
ланата, доксициклина моногидрата и метронидазола. 
Критериями исключения из исследования являлись 
прием дексаметазона, прием антацидов, подострые 
воспалительные заболевания придатков матки, на-
личие показаний для стационарной помощи (тубо-
овариальный абсцесс, пельвиоперитонит), герпес-
вирусная инфекция, папилломавирусная инфекция, 
сифилис, гонорея, ВИЧ-инфекция, отсутствие фак-
торов риска. Все больные получили противовоспали-
тельную, антимикотическую и десенсибилизирую-
щую терапию. Длительность основного заболевания 
(обострения) составляла от 4 до 10 дней.

При поступлении в дневной стационар женщины 
анонимно заполняли «анкету пациента» на опреде-
ление анамнеза и наличия факторов риска воспали-
тельных заболеваний органов малого таза. Результа-
ты опроса представлены в табл. 1.

Клиническое обследование пациентов включало 
исследование крови (клинический и биохимический 
анализы), исследование мочи, определение основных 
иммунологических параметров крови и вагинального 
секрета, гинекологическое обследование, цитологи-
ческое и микробиологическое исследование мазков 
из влагалища, цервикального канала и уретры (бакте-
риоскопическое и бактериологическое исследование, 
определение чувствительности микрофлоры к дей-
ствию антибиотиков, полимеразная цепная реакция, 
реакция иммунофлюоресценции), ультразвуковое ис-
следование с использованием конвексного и трансва-
гинального датчиков. Изменение острофазовых пока-
зателей выявлено у женщин в обеих группах (табл. 2).

Повышение уровня C-реактивного белка установ-
лено у 57 и 53,8%, повышение уровня циркулирую-
щих иммунных комплексов – у 87 и 82,3%, снижение 
уровня секреторного IgА в вагинальном секрете – у 
48 и 46,1% больных в 1-й и 2-й группе соответственно. 
При бактериологическом исследовании отделяемого 
из влагалища, шеечного канала и уретры установлено 
преобладание ассоциаций возбудителей над моно-
флорой в обеих группах – 77,7 и 78,8% соответствен-
но (табл. 3).

В качестве критериев эффективности антибакте-
риальной терапии были выделены основные и до-
полнительные показатели. Основные показатели: 
исчезновение болей внизу живота, отсутствие па-
тологических выделений из половых путей, норма-
лизация температуры тела, отсутствие лейкоцитоза, 
нормализация СОЭ, С-реактивного белка и уровня 
циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК), от-
сутствие патогенных возбудителей. Дополнительные 
показатели оценивались через 4 недели после про-
ведения антибактериальной терапии: нормализация 
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Таблица 1
Результативность «анкеты пациента»

Показатель
1-я группа 2-я группа

абс. % абс. %

Средний возраст начала половой жизни, лет 17,4±0,5 – 17,1±0,5 –
Раннее начало половой жизни (14–17 лет) 28 52,0 27 52,0
Наличие двух и более половых партнеров 41 75,9 39 75,0
Одна и более беременностей 29 53,7 28 52,0
Предохранение от нежелательной беременности 41 75,9 41 78,8
Комбинированные оральные контрацептивы 20 37,0 21 40,4

барьерный метод 10 18,5  9 17,3
спермициды  9 16,7 10 19,2
внутриматочная контрацепция  1  1,6  1  1,9

Эктопии и/или цервициты в анамнезе 27 50,0 26 50,0
Вагиниты 24 44,0 22 42,3
Воспалительные процессы придатков матки в анамнезе 26 48,0 26 50,0
Эндометриты после родов  3  6,0  1  1,9
Эндометриты после абортов  2  3,7 3  6,0
Ранее перенесенные ИППП1 31 57,4 38 73,0
Гигиена половой жизни:

секс в период менструации 39 72,0 34 65,0
оральный секс 17 31,5 17 32,7
анальный секс 12 22,2 10 19,2

Вредные привычки (курение) 26 48,1 25 48,1

1 Инфекции, передающиеся половым путем.

Таблица 2
Динамика лабораторных показателей

Показатель

Время от начала антибиотикотерапии

исходно 10 суток 30 суток

1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа

Лейкоцитоз, 109/л 10,36±0,10 10,19±0,10 7,36±0,121 7,00±0,121 7,20±0,121 6,67±0,141

СОЭ, мм/час 30,30±0,84 30,80±0,73 12,09±0,471 10,60±0,391 10,04±0,271 9,04±0,281

С-реактивный белок, мг/л 6,25±0,06 6,04±0,03 5,87±0,02 5,97±0,06 5,51±0,081 5,87±0,021

ЦИК, у.е. 0,07±0,002 0,07±0,003 0,04±0,0011 0,04±0,001 0,04±0,0011 0,04±0,01

Секреторный IgA, мг/мл 52,95±2,79 54,43±3,83 68,35±2,01 70,10±2,301 70,96±0,901 70,26±2,321

1 Различие с исходными показателями статистически значимо.

микроценоза влагалища, цитологической картины и 
уровня IgA в вагинальном секрете. Результаты микро-
ценоза оценивались по классификации, разработан-
ной Е.Ф. Кира [4] (табл. 4).

Оценка эффективности антибактериальной тера-
пии свидетельствовала о том, что полное клиниче-
ское и микробиологическое выздоровление, норма-
лизация показателей локального иммунитета наблю-
дались у 62% пациентов в 1-й группе и у 75% – во 2-й. 
В 1/3 случаев в 1-й группе и 1/5 случаев во 2-й клини-
ческая ситуация по окончании антибиотикотикоте-
рапии была расценена как клиническое и микробио-
логическое выздоровление с нормализацией микро-
биоценоза на фоне снижения уровня IgA в вагиналь-
ном секрете. 5,5% пациенток первой группы и 3,8% 
пациенток второй группы демонстрировали клини-
ческое и микробиологическое выздоровление, одна-
ко анализ показателей локального иммунитета выя-

вил значительные изменения. Отсутствие эффекта от 
антибактериальной терапии, наряду с нарушением 
локальных факторов иммунитета, зарегистрировано 
в 3,7 и 1,9% случаев соответственно.

Секреторный IgА относится к маркерам так на-
зываемого «местного иммунитета», его уровень яв-
ляется показателем физиологического состояния 
организма и определяет степень отклонения есте-
ственной резистентности организма от индивиду-
альной физиологической нормы [5, 8]. Изменения 
иммунных показателей предшествуют клиническим 
последствиям действия неблагоприятных факторов. 
Поэтому определение IgA позволяет контролировать 
переходное состояние организма, реакцию системы 
регуляции – местный иммунитет до наступления 
болезни [4, 8]. Карта гуморального иммунитета до-
вольно индивидуальна, тем не менее пределы нор-
мальных физиологических концентраций достаточно 
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Таблица 3
Результаты бактериологического исследования

Возбудители
1-я группа 2-я группа

абс. % абс. %

U. urealyticum 3  5,5 2  3,8

M. genitalis 1  1,8 2  3,8

E. faecalis 3  5,5 4  7,6

E. coli 2  3,7 2  3,8

S. epidermidis 2  3,7 1  1,9

S. fureus 1  1,8 2  3,8

C. trachomatis и S. saprophyticus 3  5,5 4  7,6

C. trachomatis и S. epidermidis 4  7,4 4  7,6

C. trachomatis и E. coli 3  5,5 2  3,8

S. epidermidis и S. saprophyticus 1  1,8 2  3,8

S. epidermidis и T. vaginalis 2  3,7 3  5,7

S. epidermidis и E. coli 4  7,4 3  5,7

E. fecalis и E. coli 1  1,8 2  3,8

U. urealyticum и T. vaginalis 1  1,8 2  3,8

U. urealyticum и S. saprophyticus 1  1,8 2  3,8

M. genitalis и G. vaginalis 5  9,3 – –

C. trachomatis, M. genitalis и U. urealyticum 5  9,3 4  7,6

M. genitalis, U. urealyticum и G. vaginalis 5  9,3 5  9,6

U. urealyticum, E. сoli и G. vaginalis 7 12,9 6 11,5

Таблица 4
Оценка локальных нарушений после антибактериальной терапии

Показатель

Частота регистрации

1-я группа 2-я группа

абс. % абс. %

Количество лейкоцитов:

умеренное повышение  5   9,3  4   7,6

норма 49  90,7 48  92,3

Отрицательный аминовый тест 54 100,0 52 100,0

рН более 4,5  2   3,8  1   1,9

рН 3,8–4,5 52  96,2 51  98,1

Отсутствие ключевых клеток 54 100,0 52 100,0

Цитология:

воспаление  2   3,8  2   3,9

норма 52  96,2 50  96,1

Микробиоценоз влагалища:

норма 47  87,0 48 92,3

пограничное состояние  6  11,1  3   5,8

дисбиоз  1   1,9  1   1,9

Уровень секреторного IgA:

снижен 20  37,1 13 25,0

норма 34  62,9 39 75,0

C. trachomatis  2   3,7  1   1,9
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хорошо очерчены – 85,03±27,16 мг/л [4]. Состояние 
местного гуморального иммунитета шейки матки по-
сле проведенной противовоспалительной терапии 
является одним из критериев эффективности лече-
ния и выработки рекомендаций, а также показателем 
положительного или отрицательного влияния само-
го препарата на местный иммунитет [5, 7]. В наших 
наблюдениях оценка локального иммунитета после 
окончания антибактеральной терапии свидетель-
ствовала о необходимости назначения виферона II 
для коррекции микробиоценоза (табл. 5).

На втором этапе работы пациенткам, продемон-
стрировавшим снижение локального иммунитета, 
назначались суппозитории «Виферон II» по 1 свече 
ректально 2 раза в день в течение 5 дней. Одна све-
ча содержит человеческий рекомбинантный интер-
ферон-α2 в количестве 500 000 МЕ, витамины Е и С. 
На фоне применения препарата выявлено снижение 
колонизации патогенными микроорганизмами и 
восстановление микробиоценоза, проходившее без 
дополнительного применения эубиотиков. В пер-
вой группе на фоне терапии вифероном II отмечено 
восстановление уровня IgA до 84,61±1,70 мг/л, во 
второй – до 86,36±2,36 мг/л. Таким образом, эффек-
тивность лечения с применением данного препарата 
составила 94,4 и 96,1% в 1-й и 2-й группах соответ-
ственно.

В ходе клинико-динамического наблюдения в 
условиях женской консультации на протяжении 6 
месяцев рецидив заболевания был зарегистрирован 
только у одной пациентки в каждой группе, что в 
обоих случаях было связано с нарушением рекомен-
даций, полученных после окончания терапии (отсут-
ствие барьерной контрацепции).

Таким образом, в современных условиях лечение 
больных с острыми формами сальпингоофоритов 
и наличием факторов риска может проводиться на 
амбулаторно-поликлиническом этапе без снижения 
клинической эффективности. Предложенный алго-
ритм, включающий современную диагностику, про-
токол антибактериальной терапии с доказанной кли-
нической эффективностью, мониторинг эффектив-
ности лечения на основании нормализации локаль-
ных факторов иммунитета, санацию шейки матки и 
контроль за выполнением рекомендаций может быть 
эффективно использован в практической работе вра-

чами-гинекологами для повышения качества лечеб-
ной работы.
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Vladivostok State Medical University, Polyclinic No. 7 
(Vladivostok)
Summary – Results of local immunity researching in female 
patients with salpingitis and oophoritis are presented after an-
tibiotic therapy. Clinical and immunological substantiation of 
Viferon II is created for administration of pharmacologic proto-
cols. Examination capacity and treatment effectiveness control 
is proposed to increase the quality of pharmacotherapy at the out 
patient stage.

Pacific Medical Journal, 2006, No. 4, p. 55–58.

Таблица 5
Уровень IgА в вагинальном секрете на фоне 

антибактериальной терапии

Время от начала 
антибиотикотерапии

Уровень IgA, мг/л

1-я группа 2-я группа

Исходно 54,95±2,79 54,43±3,83

10 дней 68,35±2,011 70,10±2,361

30 дней 70,96±0,901 70,26±2,321

1 Различие с исходными показателями статистически значимо.
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КРИПТОРХИЗМ И СОВРЕМЕННЫЙ ПОДХОД 
К ПРОФИЛАКТИКЕ МУЖСКОГО БЕСПЛОДИЯ

Краевой клинический центр охраны материнства и 
детства (г. Владивосток)

Ключевые слова: крипторхизм, мужское бесплодие, 
гормоны.

Продолжающийся демографический кризис, свя-
занный с отрицательным приростом населения, не-
уклонный рост количества бесплодных браков и ухуд-
шение репродуктивного здоровья населения все чаще 
привлекают к этому вопросу внимание специалистов 
различного профиля, включая генетиков, морфоло-
гов, иммунологов, эндокринологов, урологов. Обще-
признано, что бесплодие в семьях составляет 10–20% 
от всех браков. Если ранее причиной бесплодного 
брака считалась в основном женщина (до 90%), то из-
учение бездетных супружеских пар в последнее время 
показало, что в 40–60% причиной отсутствия детей 
является бесплодие мужчин. Благодаря современному 
развитию медицинской науки появилось больше воз-
можностей выявить нарушения фертильности как у 
мужчин, так и у женщин. Истоки мужского бесплодия 
почти всегда закладываются в детском возрасте, при 
этом зачастую имеющуюся у мальчика патологию не 
диагностируют, а следовательно, не лечат, и к периоду 
вступления в репродуктивную фазу она оказывается 
столь запущенной, что практически не поддается кор-
рекции. Увеличилось число генетически детермини-
рованных пороков развития половой системы, кото-
рые приводят к нарушениям гаметогенеза.

Одной из причин мужского бесплодия является 
крипторхизм – системное полиэтиологическое за-
болевание, одним из проявлений которого является 
неопущение яичек в мошонку. Крипторхизм не от-
носится к числу редкой хирургической патологии. 
У взрослых аномалия положения яичек наблюдается 
в 0,18–0,8% случаев, у детей и подростков – в не-
сколько раз чаще, составляя к периоду полового со-
зревания 1–3%. С учетом недоношенных детей, по 
данным ряда авторов, встречаемость данной патоло-
гии при рождении достигает 30% [4, 7].

Начиная с 1997 г. на базе центра планирования 
семьи и репродукции Краевого клинического центра 
охраны материнства и детства (г. Владивосток) специ-
алисты по детской и подростковой андрологии актив-
но занимаются проблемами диагностики и лечения 
нарушений полового развития у мальчиков.

В 2005 г. на приеме у андрологов побывало 129 де-
тей с крипторхизмом в возрасте от рождения до 18 лет 
(табл. 1). Анализ работы показывает, что наибольший 
процент обращений пришелся на возраст до 2 лет (58 
детей – 45%). Но, к сожалению, имеют место и позд-

ние направления пациентов к специалистам, когда на 
фоне всего комплекса лечебных мероприятий слож-
но обеспечить благоприятный прогноз заболевания.

В качестве неинвазивного метода диагностики ис-
пользовали ультрасонографическое исследование на 
аппарате ALOKA-2000. Информативность метода со-
ставила 85%. В 15% случаев исследование оказалось 
малоинформативным или ложнопо-положительным 
(в сопоставлении с интраоперационными данными).

Двухсторонний крипторхизм был диагностирован 
у 17 детей, что составило 13,1%, правосторонний – у 
53 (41%), левосторонний – у 41 (31,7%). Псевдоре-
тенция зарегистрирована в 17 наблюдениях (13,2%). 
Правосторонний крипторхизм встречался чаще, чем 
левосторонний. Паховая ретенция выявлена у 89 
детей (69%), брюшная – у 16 (12,4%), эктопия – у 8 
(6,2%), парадоксальная поперечная дистопия левого 
яичка – у 1 ребенка. С рецидивными формами крип-
торхизма наблюдалось 8 детей.

Мы наблюдали сочетание крипторхизма с грыжа-
ми у 13 (10%) и гипоплазией яичек у 15 (11,6%) детей. 
При этом ретардация или задержка полового разви-
тия составила 2,3%, гипогонадизм – 7,8%, гипоспа-
дия – 3,1%, перекрут яичка – 0,8% случаев. Являясь 
частью эмбриологического дефекта, сопутствующая 
крипторхизму патология возникает в результате не-
способности брюшинно-пахового отростка открыть 
путь в мошонку так, чтобы яичко могло идти следом 
и полностью опуститься в полость мошонки.

В нашем центре оперативное лечение крипторхиз-
ма в возрасте до 4 лет проведено в 64% случаев. В на-
стоящее время многими специалистами признана 
необходимость проведения оперативной коррекции 
крипторхизма до 2-летнего возраста. Установлена 
взаимосвязь между давностью крипторхизма и степе-
нью дистрофических изменений клеток Сертоли. Как 
в дистопированном, так и контрлатеральном яичке 
происходит снижение количества и деформация кле-
ток Лейдига [1–3]. Односторонний крипторхизм вы-
зывает повреждения в контрлатеральном яичке и соз-
дает условия для его недоразвития. У 17,9% больных 
отмечается гипертрофия контрлатерального яичка. 
При бесплодии, связанном с крипторхизмом, про-
исходит наиболее быстрое по сравнению с другими 

Таблица 1
Количество детей, обратившихся с диагнозом крипторхизм в 

зависимости от возраста

Возраст, лет
Кол-во наблюдений

абс. %

До 1 30 23,3
1–2 28 21,7
2–4 20 15,5
4–6 18 14,0
6–10 20 15,5
10–14  6  4,6
14–18  7  5,4
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заболеваниями половых органов развитие необрати-
мых изменений в паренхиме дистопированного яичка. 
Отмечается уменьшение объема яичка, уплотнение 
его тканей, гипоплазия сперматогенного эпителия [5].

Снижение фертильности наблюдается у 76% муж-
чин с односторонним крипторхизмом. При подобной 
патологии пубертатный процесс протекает в нормаль-
ных границах и заканчивается до 17 лет. Эти больные 
показывают нормальное развитие первичных и вто-
ричных половых признаков независимо от фертиль-
ности. Поэтому наряду с нормальным развитием по-
ловых признаков экзокриная функция и фертильность 
страдают у этих больных несравненно больше вплоть 
до бесплодия. При двухстороннем крипторхизме всего 
у 4,1% мужчин имеются сперматозооны.

Последние данные свидетельствуют о нарушении 
экскреции и метаболизма половых гормонов у 95,7% 
больных крипторхизмом. На основании длительного 
наблюдения за такими пациентами, пролеченными на 
базе планирования семьи и репродукции ККЦОМД, 
специалистами разработан алгоритм диагностики и 
лечения хорионическим гонадотропином человека у 
детей с непальпируемыми яичками. Согласно данной 
тактике пациентам с непальпируемым яичком или 
двусторонним крипторхизмом проводится консерва-
тивная терапия с целью предоперационной подготов-
ки, а в дальнейшем и в послеоперационный период.

В практике детских урологов-андрологов нашего 
центра у 31% пациентов с крипторхизмом проводилось 
консервативное лечение хориогонадотропином. Осо-
бенно это показано мальчикам с крипторхизмом в со-
четании с гипогонадизмом. Успех от применения гор-
мональной терапии (самостоятельное опущение яичка 
или яичек в мошонку) наблюдался у 15% пациентов. 
Все дети после оперативного лечения продолжали на-
блюдаться у врача детского уролога-андролога.

Следует строго различать показания к примене-
нию того или иного вида гормонотерапии. К лече-
нию гонадотропными гормонами можно приступать 
лишь при отчетливых показаниях в общем плане ле-
чения [6]. Хориогонадотропин эффективен при всех 
случаях гормонально обусловленных высоких ретен-
ций яичек, при неполном опускании или при псевдо-
ретенции (ложном крипторхизме) в препубертатном 
возрасте как стимулирующий фактор.

Гормональная терапия как самостоятельный ме-
тод показана в тех случаях, когда имеет место явная 
гормональная дисфункция при гормонально обу-
словленных ретенциях яичек (вторичный гипогона-
дотропный гипогонадизм).

Применение гормона при первичном (гипергона-
дотропном) гипогонадизме до пубертатного периода 
бесцельно, ибо в этих случаях никакая гормонотера-
пия не приведет к нормальному развитию или опуска-
нию гипоплазированных яичек. Не показаны попытки 
гормональной коррекции, когда отчетливо имеются 
анатомо-механические препятствия, например сопут-
ствующая основному заболеванию грыжа.

С целью развития преемственности среди врачей 
края, медицинских работников и других специали-
стов в вопросах планирования семьи, охране репро-
дуктивного здоровья детей и подростков нашими 
сотрудниками проводится организационно-методи-
ческая и учебная работа. Осуществляются выезды в 
районы для оказания практической и методической 
помощи. К настоящему времени удалось решить 
многие задачи, которые в других российских регио-
нах пока не получили должного развития. Кафедрой 
хирургии детей и подростков с курсом акушерства и 
гинекологии ФПК разработана учебная программа и 
цикл лекций по детской урологии-андрологии.

За последние годы много нового внесено в клини-
ческую практику и учение о крипторхизме. Становится 
очевидным, что решение этой проблемы требует кол-
лективных усилий специалистов различного профиля, 
включая генетиков, морфологов, иммунологов, эндо-
кринологов, хирургов и др. Профилактика бесплодия 
заключается в раннем выявлении аномалий развития 
половой системы, лечении и предупреждении забо-
леваний, отрицательно влияющих на генеративную 
функцию, правильном и своевременном оперативном 
лечении. Проведение этих мероприятий способствует 
снижению количества случаев бесплодия у мужчин, 
хотя в целом вопросы профилактики его нуждаются в 
более глубокой и всесторонней разработке.
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UNDESCENDED TESTIS AND THE MODERN 
APPROACH TO PROPHYLAXIS OF MALE INFERTILITY
T.I. Danilova, V.Yu. Tikhomirova, E.A. Melnikova, 
V.I. Rybalkina, V.N. Hludeev, O.O. Belyakova
Regional Center of Mother and Child (Vladivostok) 
Summary – The analysis of 129 cases of undescended testis is 
done. The greatest number of references (45%) was in age till 2 
years old. Active treatment, conservative therapy and surgical in-
tervention allow to restore anatomy and to normalize testis func-
tion. By present time we managed to solve many problems which 
in other Russian regions have not yet received due development. 
As a result of preventive actions decrease in amount of cases of 
infertility at men is achieved.
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На сегодняшний день псевдотуберкулез относит-
ся к инфекционным заболеваниям, в лечении ко-
торых не достигнута убедительная эффективность. 
Даже при своевременном назначении адекватной 
антибактериальной терапии частота рецидивирую-
щего течения болезни может достигать 13,6–43,5% 
[1, 2, 10]. Считается, что в ряде случаев возможна 
хронизация инфекции. Так, по данным различных 
авторов, хроническое течение псевдотуберкулеза на-
блюдается в 2,5–7,2% случаях [1, 3, 4, 7]. Более того, 
доказана триггерная роль возбудителя этого заболе-
вания в формировании таких состояний, как реак-
тивный артрит, гломерулонефрит, патология щито-
видной железы, синдром Рейтера и других хрониче-
ских системных заболеваний соединительной ткани 
[5, 7, 10]. И хотя иммунопатогенез псевдотуберкулеза 
у человека изучен крайне недостаточно, не вызыва-
ет сомнения иммуноопосредованность механизмов 
формирования данной патологии в исходе болезни.

Считается, что определяющую роль в исходе псев-
дотуберкулеза играет дисбаланс, развивающийся на 
уровне фагоцитирующих клеток [11]. Установлено, 
что при псевдотуберкулезе фагоцитоз носит незавер-
шенный характер благодаря наличию у вирулентных 
бактерий псевдотуберкулеза антигенных субстанций, 
угнетающих фагоцитоз [8], а также благодаря способ-
ности Yersinia pseudotuberculosis связывать опсониру-
ющие факторы сыворотки крови [9, 11]. Сохранение 
в течение длительного времени незавершенности 
фагоцитоза сопровождается тяжелым, длительным 
течением инфекции с обострениями и рецидивами 

[1, 4]. Ранее были предприняты попытки использова-
ния иммунокорригирующих препаратов, влияющих 
преимущественно на Т-клеточное звено иммунного 
ответа – Т-активин, тималин, продигиозан [1, 2], но 
значительного улучшения исходов заболевания по-
лучено не было.

Целью настоящего исследования явился анализ 
динамики некоторых показателей цитокинового ста-
туса у больных с рецидивирующим течением псев-
дотуберкулеза для обоснования коррекции неблаго-
приятного течения болезни.

Под нашим наблюдением находились 54 ребенка, 
больных псевдотуберкулезом, в возрасте от 2 до 14 
лет. Диагноз был поставлен на основании анамне-
стических, клинико-эпидемиологических данных и 
подтвержден результатами бактериологического и/
или серологических методов исследования. Форму-
лировка клинического диагноза проводилась соглас-
но классификации А.В. Гордеец [3]. У всех больных 
заболевание протекало типично. Деление на легкие, 
среднетяжелые и тяжелые формы проводили с уче-
том выраженности токсической и органной симпто-
матики. В 37 случаях заболевание протекало гладко, 
у 17 больных (31,5%) развились рецидивы инфекции 
и/или осложнения.

Содержание цитокинов определяли с помощью 
специфических реактивов фирмы R&D Diagnostics 
Inc. (США) методом сэндвич-варианта твердофазно-
го иммуноферментного анализа согласно прилагае-
мой инструкции. Результаты учитывали с помощью 
иммуноферментного анализатора Multiscan (Фин-
ляндия). Расчет количества цитокинов проводили 
путем построения калибровочной кривой с помощью 
компьютерной программы.

Анализ цитокинового профиля в острый период 
псевдотуберкулеза (1–2 недели болезни) показал, что 
уровень интерлейкина-2 (ИЛ-2) достоверно не отли-
чался от значений, зарегистрированных у здоровых де-
тей, и не зависел от тяжести течения болезни (табл. 1). 
В то же время количество -интерферона (ИФН- ) 
было достоверно ниже контрольных значений во всех 
исследуемых группах. У всех детей наблюдали систем-
ную гиперпродукцию ИЛ-4 и ИЛ-8, многократно пре-
вышающую уровень у здоровых детей.

Таблица 1
Показатели цитокинового профиля у больных псевдотуберкулезом в острый период болезни (1–2-я недели)

Группа больных
Концентрация цитокина, пг/мл

ИФН-γ / ИЛ-4
ИЛ-2 ИФН-γ ИЛ-4 ИЛ-8

Больные с гладким течением легкой 
и среднетяжелой форм (n=29)

84,87±18,60  4,34±1,901  24,88±5,601 253,85±34,701 0,10±0,091

Больные с гладким течением тяжелой 
формы (n=8)

86,26±15,90  3,04±1,501  50,71±6,801 789,45±56,901 0,06±0,051

Больные с рецидивирующим течением 
(n=17)

89,08±21,70  5,67±2,701 369,15±54,301  13,40±5,801 0,01±0,011

Контроль 90,14±24,30 13,40±5,70  14,14±0,44  57,00±6,60 4,14±1,30

1 Достоверность разницы в сравнении с контрольной группой.
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Известно, что патогенетическое значение имеет 
не столько факт усиления или снижения продукции 
отдельных цитокинов, сколько соотношение оппо-
зиционных пулов – про- и противовоспалительных 
цитокинов. В связи с этим мы рассчитали коэффи-
циент соотношения уровней ИФН-  и ИЛ-4. В ост-
рой фазе болезни наблюдалась явная гиперактива-
ция продуцентов цитокинов T-хелперов 2-го типа с 
прямой зависимостью от тяжести течения и исходов 
болезни.

В период ранней реконвалесценции (3–4 недели 
болезни) у больных с гладким течением псевдотубер-
кулеза наблюдалась нормализация уровня ИФН-γ и 
даже достоверное превышение контрольных значе-
ний у больных с тяжелой формой (табл. 2). Уровни 
ИЛ-4 снижались во всех группах, но не достигали по-
казателей здоровых детей. Концентрации ИЛ-8 оста-
вались повышенными у больных с тяжелой формой и 
рецидивирующим течением псевдотуберкулеза. Ко-
эффициент соотношения ИФН-  и ИЛ-4 в динамике 
болезни увеличивался во всех группах, но не достигал 
нормальных значений.

Таким образом, различные формы и течение псев-
дотуберкулеза у детей характеризовались экстремаль-
но высокими концентрациями в крови ИЛ-4 на фоне 
низких значений ИФН- . Однако сохранение доста-
точно высоких уровней ИЛ-2 свидетельствовало, по-
видимому, об одновременной генерации цитокинов 
Т-хелперами 1-го типа, что характерно для инфекций 
с двойной локализацией бактерий в организме – вну-
три- и внеклеточной, – к которым относится и псев-
дотуберкулез. Низкие концентрации ИЛ-8 – одного 
из основных хемокинов [6, 12], определяющих сти-
муляцию направленной миграции и увеличивающих 
бактерицидные свойства нейтрофилов, – в острый 
период, вероятно, в какой-то степени определяют 
длительность незавершенного фагоцитоза и приводят 
к рецидивирующему течению болезни. Подтвержде-
нием роли ИЛ-8 в формировании воспалительных 
органных поражений является, на наш взгляд, много-
кратное увеличение уровня этого цитокина накануне 
рецидива. Усугубляющим фактором, несомненно, 
является дисбаланс Т-хелперов 1-го и 2-го типов на 
протяжении всего заболевания.

Результаты изучения динамики некоторых пока-
зателей цитокинового спектра изменяют причинно-
следственные представления о неэффективности 
эффекторного звена иммунитета у больных с небла-
гоприятным течением инфекции. Одна из причин 
фагоцитарного иммунодефицита, несомненно, об-
условлена функциональным дисбалансом системы 
цитокинов, нарушающим дистантные межклеточ-
ные взаимодействия как внутри самой иммунной 
системы, так и между основными интегративными 
системами организма: иммунной, нервной и эн-
докринной. Попытки повлиять на конечный этап 
цитокинопосредованного механизма элиминации 
патогена с использованием традиционных иммуно-
модуляторов на фоне истощения компенсаторных 
возможностей иммунной системы оказались несо-
стоятельными.

Учитывая, что одним из основным механизмов 
нарушения иммунореактивности, определяющим 
неблагоприятное течение псевдотуберкулеза, являет-
ся гиперпродукция противовоспалительных цитоки-
нов (ИЛ-4) с угнетением синтеза провоспалительных 
фракций (ИЛ-2, ИФН- ), целесообразно включение 
в комплексную терапию рецидивирующих форм 
псевдотуберкулеза рекомбинантного интерлейки-
на-2 человека – препарата «Ронколейкин».

Основная функция ИЛ-2 состоит в обеспечении 
клеточной составляющей адаптивного иммуните-
та – он усиливает рост и дифференцировку Т-лим-
фоцитов и NK-клеток с высокоаффинными рецеп-
торами одноименной специфичности, препятствует 
индукции толерантности к антигенам, в ряде случаев 
отменяя уже сформировавшуюся иммунную неот-
вечаемость, активирует мононуклеарные фагоциты 
и улучшает процессы переработки и презентации 
антигенов. Интегральный результат действия ИЛ-2 
заключается в формировании адекватной иммуно-
реактивности в условиях специфической активации.

Ронколейкин использовали у 12 больных с реци-
дивирующим течением инфекции. В 9 случаях его 
давали в дозе 500 тыс. МЕ (детям до 5 лет) и 1 млн 
МЕ (детям старше 5 лет) двукратно с интервалом в 48 
часов внутрь. В 3 случаях ронколейкин применяли 
подкожно в половинной дозе. Контрольную группу 

Таблица 2
Показатели цитокинового профиля у больных псевдотуберкулезом на 3-4-й неделе болезни

Группы больных
Концентрация цитокина, пг/мл

ИФН-γ / ИЛ-4
ИЛ-2 ИФН-γ ИЛ-4 ИЛ-8

Больные с гладким течением легкой 
и среднетяжелой форм (n=29)

92,41±36,80 17,59±6,50  28,12±5,801  33,64±8,40 0,62±0,071

Больные с гладким течением тяжелой 
формы (n=8)

85,72±27,30 30,96±8,601  49,36±11,901  61,54±14,60 0,63±0,051

Больные с рецидивирующим течением 
(n=17)

72,36±29,40  7,19±4,20 211,06±41,701 276,14±36,801 0,03±0,021

Контроль 90,14±24,30 13,40±5,70  14,14±0,44  57,00±6,60 4,14±1,30

1 Достоверность разницы в сравнении с контрольной группой.
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составили 20 больных с рецидивирующим течением 
болезни и получавших стандартную терапию.

Анализ полученных результатов показал, что у 
больных, получавших ронколейкин, достоверно 
сокращалась длительность периода интоксикации, 
быстрее исчезали сыпь и явления кардиопатии. Хо-
тя сравнение остальных показателей не показало 
достоверного преимущества ронколейкина, клини-
ческий эффект был ощутимым (табл. 3). Отмечена 
хорошая переносимость препарата детьми, побоч-
ных эффектов не наблюдалось. Ни у одного боль-
ного, получавшего ронколейкин, повторных реци-
дивов не развилось, тогда как в контрольной группе 
повторная рецидивная волна зарегистрирована у 2 
детей через 15 и 21 день после отмены антибактери-
альной терапии.

Таким образом, у больных псевдотуберкулезом 
регистрируется резко выраженная гиперцитокине-
мия с дисбалансом провоспалительных и противо-
воспалительных цитокинов, свидетельствующим о 
развитии иммунодефицитного состояния клеточного 
типа. Прогностическими признаками негладкого те-
чения этого заболевания у детей служат увеличение 
в динамике патологического процесса уровня ИЛ-4 
с резким падением ИФН-γ и ИЛ-2 на фоне низких 
значений ИЛ-8 на первой неделе болезни. Получен-
ные результаты подтверждают эффективность при-
менения ронколейкина в комплексном лечении ре-
цидивирующего течения псевдотуберкулеза.
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POSSIBLE DIRECTIONS 
OF IMMUNORECONSTITUTION OF RECURRENT 
YERSINIA PSEUDOTUBERCULOSIS INFECTION 
IN CHILDREN
S.N. Beniova
Vladivostok State Medical University
Summary – With a view to establish the natural laws in changes 
of parameters of some cytokines (IL-2, IL-4, IL-8, IFN-γ) in 
children with Yersinia pseudotuberculosis infection in depen-
dence of current of the disease 54 patients were examined. The 
obtained results revealed the hypercytokinemia with disorders of 
pro- and antiinflammatory pools of cytokines ratio, that proved 
the presence of cell-mediated immunodeficiency. The results of 
treatment of patients with recurrent infection by recombinant 
interleukin-2 (Roncoleukin) were discussed.

Pacific Medical Journal, 2006, No. 4, p. 61–63.

Таблица 3
Продолжительность клинических симптомов псевдотуберкулеза у детей на фоне стандартной терапии и с использованием в 

комплексном лечении ронколейкина

Синдром

Продолжительность, дни

на фоне  
применения ронколейкина

на фоне  
стандартной терапии

Интоксикационный синдром  7,6±1,81 14,3±2,1

Гастроэнтерит  5,1±1,8  7,2±2,6

Экзантема  4,7±1,11 10,6±2,7

Артралгии  6,4±1,31 13,7±3,2

Нодозная эритема  3,1±1,71 11,4±2,1

Полилимфаденопатия  9,4±4,1 12,9±3,8

Гепатомегалия 21,7±5,8 28,6±5,4

Изменения со стороны почек  7,3±2,4 11,8±3,6

Кардиопатия 21,5±4,31 36,4±5,2

Абдоминальный  5,4 ±1,9  7,2±2,3

1 Разница статистически значима.
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Проблема хирургического лечения вентральных 
грыж до настоящего времени остается актуальной и 
далека от окончательного решения. Примером тому 
является большое количество оперативных методик, 
ни одна из которых не гарантирует отсутствия ослож-
нений в раннем и позднем послеоперационном пери-
оде, что явно не удовлетворяет клиницистов [1, 3, 4, 
6–8, 11, 12, 14]. Основным принципом восстанови-
тельной хирургии передней брюшной стенки является 
использование тканей самого больного. Тем не менее 
не все виды аутопластики получили широкое распро-
странение из-за их повышенной сложности, выражен-
ного натяжения тканей, прорезывания швов, травма-
тичности и длительности операции [2, 5, 9, 10].

При невозможности надежного укрепления сте-
нок грыжевого отверстия с помощью местных тканей 
оправданно применение аллопластических материа-
лов. Современные полимеры расширили показания 
к операции при больших дефектах брюшной стенки, 
что весьма существенно для больных и нередко воз-
вращает их к трудовой деятельности.

Цель исследования – улучшить результаты хи-
рургического лечения больших и гигантских вен-
тральных грыж за счет снижения количества местных 
воспалительных осложнений после укрепления швов 
мышечно-апоневротической пластики пленкой ЭСБ 
(элементы соединительные биосовместимые) с ле-
карственным наполнителем. В эксперименте – обо-
сновать возможность применения ЭСБ-имплантата 
в хирургии брюшной стенки.

Пленка ЭСБ производства НПО «Экран» (г. Мо-
сква) создана на основе водорастворимого винильно-
го азотсодержащего мономера и производного, со-
держащего сложноэфирную группировку. По харак-
теристикам изготовителя рассасывание полимера с 
замещением его соединительной тканью происходит в 
течение 2–4 месяцев. Материал выпускается пластин-
ками размерами 100×75 мм, толщиной 0,1±0,03 мм, 

имеет предел прочности на разрыв не менее 10 кг/см2 
и относительное удлинение при разрыве не менее 
100%. В пленке содержится антимикробный препарат 
«Хиноксидин» в количестве 25±5% (весовых), лекар-
ство обеспечивает противовоспалительное воздей-
ствие в зоне повреждения в течение 12 суток и имеет 
маркировку «ЭСБАХ». Использование пленки на 
больных разрешено комиссией по общей хирургии и 
комитета по новой медицинской технике Минздрава 
СССР от 19.05.1985 г.

Для определения реакции ткани организма на 
ЭСБ-пленку было проведено экспериментальное 
исследование на 36 белых нелинейных крысах (срок 
наблюдения 6 месяцев). Модель вентральной грыжи 
создавали путем иссечения мышечно-апоневротиче-
ского лоскута диаметром 1 см на передней брюшной 
стенке под тиопенталовым наркозом. На край об-
разованного дефекта по окружности наносили тка-
невой рассасывающийся клей МК-7М, далее поверх 
укладывали ЭСБ-пленку, пропитанную хиноксиди-
ном. Кожу ушивали узловыми швами. Животных 
выводили из опыта на 1, 3, 5, 7, 9, 10, 11, 14, 30, 60, 
90 и 180-е сутки с момента имплантации. Вырезали 
лоскут ткани, содержащий подкожную клетчатку, 
мышцы, имплантат и брюшину. После фиксации в 
формалине из препарата по стандартной методике 
готовились гистологические срезы, которые окра-
шивались гематоксилином и эозином. У всех крыс 
послеоперационная рана зажила первичным натя-
жением, местных осложнений в течение всего срока 
эксперимента не наблюдали.

По данным морфологического исследования в 
первые сутки вокруг имплантата развилась экссуда-
тивная реакция по типу асептического серозного 
воспаления с появлением полинуклеарных лейкоци-
тов и незначительного количества лимфоцитов. К 3-м 
суткам среди полинуклеаров и лимфоцитов реги-
стрировалось большое количество фибробластов, что 
свидетельствовало о наступлении стадии продуктив-
ного воспаления. К 5-м суткам в очаге формирова-
лась молодая грануляционная ткань с множеством 
тонкостенных сосудов. К 7-м суткам число полину-
клеарных лейкоцитов резко уменьшилось, а количе-
ство лимфоцитов увеличилось, что характерно для 
завершения воспалительного процесса. К 9-м суткам 
в очаге образовывалась нежная сеть коллагеновых 
волокон. К 10-м суткам при сохранении большого 
количества фибробластов в зоне имплантата также 
оставались макрофаги, моноциты, лимфоциты и эо-
зинофилы, очевидно, как вариант реакции транс-
плантационного иммунитета. К 11-м суткам проис-
ходила коллагенизация межуточного матрикса, по-
являлись сосуды пропульсивного типа. К 14-м суткам 
интерстициальная воспалительная инфильтрация 
(лимфоциты, макрофаги) значительно редуцирова-
лась, появились многоядерные гигантские клетки 
типа инородных тел. К 30-м суткам, хотя и сохраня-
лись некоторые признаки хронического воспаления, 
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число клеточных форм уменьшилось, происходило 
запустевание сосудов, шел процесс уплотнения кол-
лагеновых волокон. К 60-м суткам между волокнами 
соединительной ткани обнаруживались скопления 
многоядерных гигантских клеток типа инородных 
тел и единичные мононуклеары (рис. 1, а). К 90-м 
суткам наступила стадия окончательного разрешения 
воспалительной реакции с резким уменьшением чис-
ла клеточных форм, шел интенсивный процесс кол-
лагенизации соединительной ткани. К 180-м суткам 
клеточная воспалительная инфильтрация практиче-
ски не определялась, имплантат полностью замещал-
ся соединительной тканью, которая могла нести фи-
зическую нагрузку (рис. 1, б).

Проведенные экспериментальные исследования 
позволяют сделать вывод о том, что на начальных 
сроках приживления имплантата имеется асептиче-
ская воспалительная реакция тканей на его внедре-
ние. В дальнейшем происходит замещение пленки 
плотной новообразованной соединительной тканью, 
по структуре подобной апоневрозу.

Изучены исходы герниопластики у 6 пациентов 
с использованием ЭСБ-пленки, оперированных в 
хирургическом отделении городской клинической 

больницы № 4 и в отделении хирургии и детской 
хирургии Краевого клинического центра охраны 
материнства и детства. Возраст больных колебал-
ся от 13 до 59 лет. Из 6 оперированных с вентраль-
ными грыжами у 4 лиц грыжи были рецидивны-
ми. Согласно классификации В.Н. Янова [13], у 4 
больных отмечалась грыжа больших размеров и у 
2 – гигантская.

Среди пациентов было двое мужчин и четыре 
женщины. У всех больных присутствовали сопут-
ствующие заболевания, преимущественно сердечно-
сосудистой системы, ожирение II–III ст., спаечная 
болезнь.

Все операции проводили под эндотрахеальным 
наркозом. Герниопластику осуществляли двумя спо-
собами: Первый способ применяли при больших 
грыжах (4 пациента). После грыжесечения рассека-
ли влагалища прямых мышц живота и накладывали 
первый ряд узловых швов, ушивая брюшину и края 
апоневроза. При этом за счет краев влагалища пря-
мых мышц достигалось некоторое увеличение объ-
ема брюшной полости. Поверх всей линии швов при-
клеивали тканевым клеем МК-7М пленку ЭСБ (рис. 
2, а). Прямые мышцы после мобилизации сближали 

Рис.1. Тканевая реакция в области аллотрансплантата.

а – 60-е сутки; б – 180-е сутки. Окр. гематоксилином и эозином, ×100. Пояснения в тексте.

Рис. 2. Схема пластики передней брюшной стенки при большой послеоперационной вентральной грыже.
а – первый этап; б – второй этап: 1 – брюшина, поперечная фасция и апоневроз; 2 – тканевой клей МК-7М; 3 – имплантат ЭСБ; 4 – прямая 
мышца живота; 5 – передняя стенка влагалища прямой мышцы живота.
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кетгутом над имплантатом. Третий слой швов форми-
ровали при сшивании наружного края рассеченного 
апоневроза (рис. 2, б). Таким образом, образовывали 
три ряда швов один над другим, а имплантат уклады-
вался между первым и вторым слоями для укрепле-
ния швов.

Второй способ применяли при грыжесечении по 
поводу гигантских грыж (2 пациента). Пластику пе-
редней брюшной стенки выполняли с формированием 
дубликатуры из поперечной фасции и брюшины, шов 
накрывали имплантатом ЭСБ, подклеенным меди-
цинским клеем МК-7М (рис. 3, а). Над имплантатом 
с умеренным натяжением после выполнения посла-
бляющих разрезов на периферии влагалища прямой 
мышцы живота сшивали узловыми швами апоневроз 
«край в край», поверх шва наклеивали второй ряд пла-
стинок ЭСБ (рис. 3, б). В подкожной клетчатке на 2–3 
дня оставляли силиконовые дренажи.

После операции особое внимание уделяли сти-
муляции функции кишечника, профилактике легоч-
но-сердечных расстройств и тромбоэмболических 
осложнений, а также осложнений заживления опера-
ционной раны. В раннем послеоперационном перио-
де у одного больного с ожирением II степени образо-
валась серома. Снят один шов, полость санирована, 
назначена магнитотерапия. Рана зажила вторичным 
натяжением. Отдаленные результаты изучены в сро-
ки до 5 лет. Рецидива грыж не выявлено.

Таким образом, при реконструкции передней 
брюшной стенки ЭСБ-пленку можно рекомендовать 
для укрепления швов мышечно-апоневротической 
пластики после грыжесечения у больных с большими 
и гигантскими вентральными грыжами. Продолжи-
тельность биодеструкции пленок составляет 4 месяца, 
такой срок замещения имплантата на соединитель-
ную ткань уменьшает риск его отторжения, а наличие 
антибактериальных добавок в структуре эндопротеза 
снижает вероятность ранних и поздних воспалитель-
ных осложнений, что является эффективной профи-
лактикой рецидива грыж.
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APPLICATION OF THE RESOLVING IMPLANTAT WITH 
MEDICATION INSIDE IN SURGERY OF HERNIAS: 
EXPERIMENTAL AND CLINICAL RESEARCH
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Vladivostok state medical university, Far-Eastern branch of the 
Scientific Center of medical ecology Russian Scientific Center, 
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City Hospital No. 4, Regional Center of Mother and Child 
(Vladivostok)
Summary – Experimental work on 36 white nonlinear rats at 
whom defect in a belly wall closed with ECBIC film (connect-
ing element, bio-compatible, impregnated by chinoxidine) is 
done. The analysis of the received results allows to conclude that 
on initial terms of implantat healing there is aseptic inflamma-
tory reaction of tissue to its introduction with the subsequent re-
placement by a dense connecting tissue on structure similar to 
aponeurosis. Surgery was done to 6 patients with hernias. The 
long-term follow-up results are investigated in 5 years, relapse of 
hernias is not revealed.

Pacific Medical Journal, 2006, No. 4, p. 64–66.
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Раневая инфекция остается одной из наиболее 
частых причин послеоперационных осложнений. По 
данным официальной статистики, госпитальные ин-
фекции возникают у 2–30% больных, а летальность 
при различных нозологиях на фоне антибактериаль-
ной терапии здесь колеблется от 3,5 до 60%, достигая 
при генерализованных формах такого же уровня, как 
и в доантибиотиковую эру [4, 7, 8]. В литературе до-
статочно широко представлены протоколы антибак-
териальной защиты при различных хирургических 
вмешательствах у взрослых. Однако единого мнения 
о длительности введения антибиотиков нет. Ана-
логичная ситуация сложилась и в педиатрической 
практике, где до настоящего момента отсутствуют 
протоколы и стандарты антибиотикопрофилактики 
при различных типах хирургической патологии. По-
следнее обстоятельство припятствует рационализа-
ции лечения, приводя к развитию послеоперацион-
ных инфекционных и неинфекционных осложнений. 
В большинстве случаев на сегодняшний день педи-
атрические рекомендации экстраполированы с дан-
ных, полученных для взрослых пациентов [1, 2].

Современная детская хирургия имеет дело с раз-
личными патологическими процессами. Особого 
внимания заслуживают челюстно-лицевая и орто-
педическая хирургическая нозология ввиду того, что 
пороки развития ротоглотки составляют до 7,5% сре-
ди всех пороков новорожденных, а ортопедия явля-
ется одним из приоритетных направлений современ-
ной хирургии. Однако вопрос антибактериальной 
защиты у данной категории пациентов практически 
не изучен. Таким образом, проблема показаний, про-
тивопоказаний, стандартов и длительности антибио-
тикопрофилактики при различных хирургических 
заболеваниях у детей до конца не решена.

В отделении детской хирургии Краевого кли-
нического центра охраны материнства и детства за 
2002–2006 гг. наблюдался 141 ребенок в возрасте от 
9 месяцев до 17 лет с показаниями к плановому хи-
рургическому лечению по поводу ортопедической и 

челюстно-лицевой патологии. Группу сравнения со-
ставили 132 ребенка с аналогичной патологией, на-
ходившиеся в том же отделении на плановом опера-
тивном лечении в 2000–2001 гг. и получавшие курсы 
антибактериальной терапии в течение 5 дней и более.

Согласно классификации общехирургических 
вмешательств, предложенной В.К. Гостищевым [3], 
все хирургические операции у детей обеих групп бы-
ли разделены на две подгруппы: «чистые» (плановые 
ортопедические операции) и «условно чистые» (пла-
новые операции на ротоглотке). Учитывая это, боль-
ных каждой группы (основной и контрольной) в зави-
симости от типа операции разделили на две подгруп-
пы: А – с «чистыми» ортопедическими операциями 
(в основной группе – 76, в группе сравнения – 72), 
Б – с «условно чистыми» оперативными вмешатель-
ствами (в основной группе – 65, в группе сравнения – 
60). Таким образом, соотношение больных, которым 
выполнены различные типы операций, в основной 
и контрольной группах было практически одинако-
вым. При выборе препаратов для антибактериальной 
защиты мы руководствовались критериями, предло-
женными А.Е. Гуляевым и С.В. Лохвинским [4].

Для оценки индивидуальных анамнестических 
и клинических особенностей было проведено ком-
плексное обследование детей, включавшее гигиени-
ческие, лабораторные и микробиологические мето-
ды. При разработке протокола антибактериальной 
защиты использовался алгоритм, предложенный 
Ю.Ф. Исаковым и Н.В. Белобородовой [6], в кото-
рый мы внесли дополнения с учетом особенностей 
оперативных вмешательств. Анализ клинической 
эффективности режимов периоперационной анти-
биотикопрофилактики проводился после окончания 
исследования в соответствии с Европейскими прави-
лами клинической оценки антиинфекционных пре-
паратов (ESCMID) [5]. Оценку течения послеопера-
ционного периода у детей обеих групп проводили на 
2-е и 7-е сутки после оперативного вмешательства. 
Дополнительно при ортопедических вмешательствах 
в моменты разреза и ушивания раны определялась 
концентрация свободного (не связанного с белками) 
антибиотика в сыворотке крови методом распреде-
лительной высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии в обращенно-фазовом режиме на жидкост-
ном хроматографе LC-10Avp Shimadzu (Япония) [10].

Анализ факторов риска развития послеоперацион-
ных гнойных осложнений, имевших связь с сомати-
ческим состоянием, и в основной группе, и в группе 
сравнения показал, что среди обследованных паци-
ентов практически каждый второй имел хронические 
очаги инфекции, почти у каждого пятого регистриро-
вались нарушения питания, а каждого четвертого сле-
довало отнести к группе часто болеющих детей. Ста-
тистически достоверных различий по всем факторам 
между группами нами не выявлено (табл. 1).

Нельзя не отметить, что при каждом виде хирур-
гической патологии зачастую преобладали те или 
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иные анамнестические факторы риска. У детей с по-
роками развития ротоглотки по сравнению с орто-
педическими больными чаще встречались дефицит 
массы тела и хронические ЛОР-заболевания. Как 
правило, это были дети раннего возраста (рис. 1). 
Среди интраоперационных факторов риска особого 
внимания заслуживали применение инородных ма-
териалов, длительные по времени (два часа и более) 

операции, повышенная кровопотеря. Несмотря на то 
что достоверные межгрупповые различия выявлены 
не были, у ортопедических больных степень интра-
операционного риска была в 2–3 раза выше, чем у 
детей с пороками развития ротоглотки (рис. 2).

Таким образом, большинство обследованных 
имели сочетание соматических и интраоперацион-
ных факторов риска развития послеоперационных 

Таблица 1
Структура соматических факторов риска у детей с ортопедической и челюстно-лицевой патологией

Факторы риска

Группа

основная (n=141) контрольная (n=132)

абс. % абс. %

Хронические ЛОР-заболевания 75 51,7±4,2 61 46,2±4,3

Заболевания желудочно-кишечного тракта  8  5,7±1,7  4  3,0±1,4

Инфекции мочевыводящих путей вне обострения 11  7,8±2,2  8  6,0±2,1

Часто болеющие дети 38 26,9±3,7 33 25,0±3,6

Дефицит массы тела 28 19,8±3,3 25 18,9±3,4

Ожирение  3  2,1±1,1  3  2,3±1,1

Атопический дерматит 17 12,0±2,6 11  8,3±2,4

Возраст менее 3 лет 21 14,8±2,9 16 12,1±2,8

Отягощенный антибактериальный анамнез 78 55,3±4,2 64 48,3±4,3

Госпитализации в анамнезе 50 35,5±4,0 48 36,4±4,2

Рис. 1. Соматические факторы риска у детей с ортопедической и челюстно-лицевой патологией.

Часто болеющие дети

Инфекции мочевыводящих путей

Возраст менее 3 лет

Госпитализации в анамнезе

Отягощенный антибактериальный 
анамнез

Дефицит массы тела

Хронические ЛОР-заболевания
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гнойных осложнений. Причем у большей их части 
как в основной (74,5±3,6%), так и в группе сравнения 
(68,2±4,1%) имело место сочетание двух и более фак-
торов. По совокупности факторов риска послеопера-
ционных инфекционных осложнений статистически 
значимых различий между группами не выявлено.

Результат микробиологического исследования па-
циентов основной группы с условно-чистыми ранами 
показал, что в 67,9% случаев получен рост микрофло-
ры (Staphilococcus aureus, Staphilococcus epidermidis), 
которая была в 87% случаев чувствительна к приме-
няемым антибиотикам (цефазолин, амоксициллин, 
цефотаксим, цефтриаксон). У одного ребенка из 
зева выделен Proteus mirabilis, еще у одного – Mora-
xella, чувствительные к цефотаксиму, цефтриаксону, 
амоксиклаву и ципрофлоксацину. При бактериоско-
пии бактериальная обсемененность выявлена у 80% 
обследованных детей.

В основной группе антибактериальные препараты 
для периоперационной профилактики и продолжи-
тельность их введения были определены с учетом типа 
хирургического вмешательства и характера факторов 
риска. Учитывались активность антибиотика в отно-
шении основных возбудителей, степень его проник-
новения в ткани, период полувыведения, достаточный 
для проведения операции. Суточная доза рассчиты-
валась на килограмм массы тела в соответствии с ре-
комендациями производителя (максимальная доза). 
Первое введение осуществлялось за 30 мин до начала 
операции внутривенно в объеме терапевтической ра-
зовой возрастной дозы. Кратность введения зависела 
от периода полувыведения препарата и продолжитель-
ности операции, объема кровопотери и объема инфу-
зии. Курс антибактериальной защиты рассчитывался 
по сумме баллов в зависимости от степени травматич-
ности операции и нутритивного статуса ребенка в со-
ответствии с отработанными алгоритмами.

Так, в основной группе у детей с ортопедической 
патологией («чистые» операции) только 21 из 76 боль-
ных не имели типичных соматических факторов ри-
ска развития инфекции и у 13 из них имелись только 
интраоперационные факторы, а сами оперативные 
вмешательства были отнесены к малотравматичным 
(I степень риска). Это соответствовало, согласно ука-

занной шкале оценки, 3 баллам. Этим детям для 
антибиотикопрофилактики был выбран цефазо-
лин в режиме однократного введения. Концен-
трация в сыворотке крови на момент разреза со-
ставила 59–61 мкг/мл, что превышало минимальную 
пороговую концентрацию в 3,9 раза.

У остальных пациентов из этой подгруппы (55 че-
ловек) зарегистрировано сочетание соматических, 
интраоперационных и госпитальных факторов риска, 
отягощенный антибактериальный анамнез, операции 
были травматичнее, что соответствовало 4 баллам и 
более. Несмотря на «чистый» тип хирургического вме-
шательства, этим детям периоперационно назначались 
цефуроксим или цефтриаксон (при продолжительных 
операциях). Мониторинг концентрации цефтриаксо-
на в сыворотке крови обосновывал дополнительное 
введение антибиотика при массивной кровопотере, 
инфузии плазмозамещающих растворов.

56 детям с челюстно-лицевой патологией («услов-
но чистые» операции), где имелся высокий риск сме-
шанной инфекции, в том числе анаэробной, для про-
филактики применялся амоксициллин/клавуланат в 
виде ступенчатой схемы. У 9 пациентов, имевших в 
анамнезе аллергические реакции на антибиотики пе-
нициллинового ряда, с целью профилактики исполь-
зовался цефтриаксон. Режим антибактериальной за-
щиты зависел от суммы баллов (4–8).

Ретроспективный анализ историй болезни пока-
зал, что пациентам группы сравнения (ортопедиче-
ские больные и дети с пороками развития ротоглотки) 
в послеоперационном периоде был проведен профи-
лактический курс антибиотикотерапии длительнос-
тью до 7–10 дней. Средняя продолжительность анти-
бактериальной защиты в основной группе составила 
у детей подгруппы А – 1,74±0,21, а у детей подгруп-
пы Б – 3,1±0,69 суток. В группе контроля длитель-
ность курса антибактериальной терапии в среднем 
составила 4,59±0,24 суток при «чистых» (подгруппа 
А) и 6,0±0,89 суток при «условно чистых» операциях 
(подгруппа Б). Из них только в 21,1±4,25% случаев 
антибиотик вводился перед операцией.

Анализ клинической эффективности антибак-
териальной защиты показал, что у детей основной 
группы, получавших индивидуально подобранную 

Рис. 2. Интраоперационные факторы риска у детей с ортопедической и челюстно-лицевой патологией.

Применение металлоконструкций

Повышенная кровопотеря

Длительные операции
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антибиотикопрофилактику с обязательным пред-
операционным введением антибиотика, количество 
послеоперационных инфекционных осложнений 
снизилось на 2,3% по сравнению с группой сравне-
ния. Послеоперационные гнойные осложнения за-
регистрированы у одного пациента (0,7%) основной 
группы, прооперированного по поводу полной рас-
щелины твердого и мягкого неба («условно чистая» 
операция) на фоне отягощенного соматического 
фона и антибактериального анамнеза, и у четырех 
детей (3,0%) из группы сравнения (2 случая – у де-
тей с ортопедической патологией и 2 – при пороках 
развития ротоглотки). Причем всем им антибиотик 
был подключен только в послеоперационном пери-
оде. Таким образом, при «чистых» операциях у детей 
основной группы послеоперационных осложнений 
не отмечено, в отличие от них у детей сравниваемой 
группы осложнения зарегистрированы в 2,8% случа-
ев (допустимый риск 1–3%). При «условно чистых» 
операциях в основной группе осложнения возникли 
в 0,7% наблюдений соответственно, а в группе срав-
нения – в 3,3% (допустимый риск 7–9%). Получен-
ные данные продемонстрировали, что число после-
операционных инфекционных осложнений у детей, 
получивших дифференцированно подобранную ан-
тибактериальную защиту, не превышало допустимого 
риска при «чистом» и «условно чистом» типах хирур-
гических вмешательств [3, 4, 8].

У 32 детей контрольной группы (24,2%) осложне-
ния носили неинфекционный характер. Так, здесь (за 
исключением одного случая аллергической реакции 
на введение антибиотика) развились побочные ре-
акции в виде диспептического синдрома и тошно-
ты. В основной группе количество неинфекционных 
осложнений оказалось значительно ниже – 3 случая 
(2,1%) диспепсического синдрома.

Анализ качества антибиотикопрофилактики 
подтвердил эффективность и безопасность исполь-
зуемых нами антибиотиков. Модифицированные 
и отработанные на практике алгоритмы позволяли 
рассчитывать дозу и длительность антибактериаль-
ной защиты у ортопедических больных и у детей с че-
люстно-лицевой патологией. Фармакокинетическое 
исследование показало, что при расчете дозы для 
периоперационной профилактики необходимо ори-
ентироваться на максимальную суточную дозу. При 
продолжительных вмешательствах (более двух часов) 
с массивной кровопотерей и большим объемом ин-
фузии необходимо дополнительное введение препа-
рата во время операции для поддержания его концен-
трации в плазме крови. Адекватно подобранные кур-
сы антибиотиков с учетом совокупности факторов 
риска послеоперационных осложнений позволили 
предупредить развитие послеоперационной раневой 
инфекции у этих детей, сократить продолжитель-
ность введения антибактериальных препаратов и 
снизить количество послеоперационных инфекци-
онных осложнений более чем на 0,25%, что, согласно 

данным фармакоэкономических исследований, про-
веденных В.А. Albers et al. [9], позволяет говорить о 
клинической состоятельности выбранного метода. 
Практически полное отсутствие в основной группе 
побочных эффектов от антибактериальных препара-
тов и значительное снижение экономических затрат 
(в 2,8 раза) подчеркивают преимущество внедренного 
метода дифференцированного подхода к антибакте-
риальной защите в детской хирургической практике 
перед традиционными курсами профилактической 
антибиотикотерапии в послеоперационном периоде.
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PROPHYLAXIS OF PYOINFLAMMATORY 
COMPLICATIONS AT RECONSTRUCTIVE SURGERY 
IN ORTHOPEDY AND MAXILLOFACIAL SURGERY 
IN CHILDREN
Yu.V. Feoktistov, E.A. Poddubny, M.V. Kalitina et al.
Regional Center of Mother and Child (Vladivostok), Far-Eastern 
branch of the Scientific Center of medical ecology Russian 
Scientific Center, Siberian Branch of the Russian Academy of 
Medical Science (Vladivostok)
Summary – Authors analyzed 273 cases in the age of 9 months – 17 
years with an orthopedic and maxillofacial pathology for the risk 
factors of development of postoperative infectious complications. 
The found risk factors were used for improvement of approaches 
to perioperative antibiotic prophylaxis. For an additional estima-
tion of quality of antibiotic prophylaxis the pharmacokinetic re-
searches of used antibiotics (cephasolin, cefuroxim, ceftriaxone) 
are done. On the basis of the received data the algorithms of the 
differentiated approach to antibiotic prophylaxis at children with 
orthopedic and a maxillofacial pathology are developed.
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Многочисленные исследования свидетельствуют 
о сопряженности опухолевого процесса с нарушени-
ями в иммунной системе больного, проявляющими-
ся изменением как количественного состава основ-
ных субпопуляций иммунокомпетентных клеток, так 
и их функциональной активности [4, 6, 8]. В этой 
связи онкологические больные составляют одну из 
наиболее вероятных групп риска послеоперацион-
ных осложнений. В онкогинекологии хирургические 
вмешательства являются главным этапом лечения у 
подавляющего большинства больных. В свою оче-
редь в структуре онкогинекологических операций 
расширенные вмешательства составляют около 50% 
[2]. Подобные операции сопровождаются массивным 
повреждением тканей, значительной кровопотерей, 
вследствие чего возникает большое число послеопе-
рационных осложнений. Развитие вторичной имму-
нологической недостаточности, усугубляющейся в 
ситуациях, связанных с хирургическими операциями, 
диктует необходимость применения иммунотроп-
ных веществ в комплексе профилактики и лечения 
осложнений у онкологических больных.

К сожалению, на практике у большинства пациен-
тов с онкогинекологическими заболеваниями в ком-
плексе лечебных мероприятий иммунокоррекция не 
применяется. И хотя в последнее время иммунокор-
ригирующие средства в других областях медицины 
широко используются в клинической практике, сле-
дует признать, что внимания, уделяемого иммунной 
реабилитации данных пациенток, явно недостаточно.

Целью настоящей работы было обоснование воз-
можности применения биологически активной до-
бавки «Тинростим»1 в комплексе предоперационной 
подготовки и лечения инфекционно-воспалитель-
ных осложнений послеоперационных вмешательств 
у онкогинекологических больных. Критерием эф-
фективности тинростима являлась нормализация 
иммунологических показателей.

При выполнении работы был проведен клинико-
иммунологический мониторинг состояния 40 пациен-
тов с онкогинекологической патологией без осложне-
ний после оперативного вмешательства и 40 женщин 
с развившимися после оперативного вмешательства 
осложнениями. Все больные были разделены на 4 груп-
пы по 20 человек в каждой. Больные 1-й контрольной 
группы получали только базовую терапию. В 1-ю опыт-
ную группу вошли лица, получавшие в составе базовой 
терапии биологически активную добавку «Тинростим». 
2-ю контрольную группу сформировали пациенты с 
осложнениями после оперативного вмешательства, не 
получавшие тинростим в комплексе лечения. Во 2-ю 
опытную группу вошли женщины, которые в комплек-
се послеоперационного лечения получали тинростим.

Средний возраст пациентов, взятых в исследование, 
составил 56,3±1,6 года. Возрастная структура боль-
ных опытных и контрольных групп была практически 
одинаковой. У всех женщин был верифицирован рак 
яичников и рак эндометрия I–III стадий. Основным 
осложнением оперативного вмешательства была се-
рома, реже встречались гематома послеоперационной 
раны, расхождение швов, нагноение раны, культит.

Фенотип лимфоцитов крови доноров и боль-
ных определяли в соответствии с рекомендациями 
А.А. Тотоляна [5]. Фагоцитарный показатель и фаго-
цитарное число нейтрофилов вычисляли по В.М. Бер-
ману и Е.М. Славской [1]. Иммуноглобулины (IgA, 
IgM и IgG) определяли методом простой радиальной 
иммунодиффузии в геле с использованием моноспе-
цифических стандартных сывороток [7]. Иммуноло-
гические показатели исследовали до начала и после 
окончания приема тинростима, в контрольных груп-
пах – в соответствующие сроки проведения базовой 
терапии, с учетом нормальных возрастных значений 
иммунологических параметров. Для определения по-
следних использовали кровь 20 доноров, получен-
ную из краевой станции переливания крови (табл. 1).

Таблица 1
Иммунологические показатели здоровых доноров

Показатель
Абсолютные и относительные 

значения

Лейкоцитоз 5,6±0,8×109/л
Нейтрофилы п/я 0,09±0,01×109/л – 1,6±0,4%
Лимфоциты  1,7±0,1×109/л – 29,8±1,6%
CD3+ 1,10±0,04×109/л – 62,2±1,6%
CD4+ 0,70±0,03×109/л - 38,8±1,7%
CD8+ 0,44±0,03×109/л - 26,4±2,4
CD4+/CD8+ 1,50±0,09
CD20+ 0,20±0,02×109/л - 12,3±1,0%
CD16+ 0,20±0,03×109/л - 13,2±2,6%
CD25+ 0,04±0,01×109/л - 2,4±0,62%
Фагоцитарный показатель 63,6±5,7%
Фагоцитарное число 5,4±0,5 условных единиц
IgM 1,30±0,03 г/л
IgG 10,10±0,18 г/л
IgA 1,80±0,04 г/л

1 Регистрационное удостоверение Госсанэпиднадзора РФ 
№ 77.99.04.928.Б.000663.08.03 от 29.08.2003 г. Метод получения 
тинростима защищен патентом РФ № 2105504 от 27.02.1998 г.
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Определение собственного эффекта иммуномоду-
лятора проводили в соответствии с рекомендациями 
А.М. Земскова и др. [3]. Все полученные материалы 
подвергали статистической обработке с помощью 
пакета программы Statistica 5.0.

У больных 1-й контрольной и 1-й опытной групп 
до операции абсолютное количество лейкоцитов 
крови находилось в пределах вариабельности нор-
мальных значений (табл. 2). У женщин с осложнени-
ями послеоперационного периода до начала приема 
тинростима наблюдался лейкоцитоз. Относительное 
содержание палочкоядерных нейтрофилов также бы-
ло увеличено по сравнению с показателем в группе 
здоровых доноров (табл. 3).

В динамике послеоперационного периода у боль-
ных контрольной группы сохранялся лейкоцитоз и 
сдвиг нейтрофильной формулы влево, в то время как 
у женщин, получавших тинростим, количество лей-
коцитов нормализовалось.

Изучение иммунологических показателей крови 
выявило у большей части пациентов 1-й контроль-
ной группы однотипные отклонения от нормальных 
значений: снижение относительного содержания 
CD3+- и CD4+-лимфоцитов, усиление экспрессии 
активационных антигенов (CD25+) и увеличение от-
носительного содержания CD20+-лимфоцитов, что, 
вероятно, отражало реакцию иммунной системы на 
активный опухолевый процесс. Относительное со-
держание CD16+- и CD8+-лимфоцитов, а также фа-

гоцитарный показатель находились в пределах вари-
абельности нормальных значений, способность ней-
трофилов поглощать микроорганизмы была снижена 
(табл. 2).

Анализ иммунологических показателей после 
оперативного лечения выявил следующие измене-
ния: в 1-й контрольной группе на фоне нейтрофиль-
ного лейкоцитоза снизились относительное содер-
жание CD3+- и CD4+-лимфоцитов и фагоцитар-
ный показатель нейтрофилов. Динамики остальных 
параметров иммунитета, а также биохимических и 
гематологических лабораторных показателей от-
мечено не было. В группе, где пациенткам на фоне 
стандартной терапии назначали тинростим, наблю-
далась нормализация иммунологических параме-
тров. Отмечено статистически значимое увеличение 
фагоцитарного показателя и фагоцитарного числа 
нейтрофилов (табл. 3).

У больных с послеоперационными осложнениями, 
не получавших биологически активную добавку (2-я 
контрольная группа), параметры Т-клеточного звена 
иммунитета характеризовались нарастающей депрес-
сией (табл. 3). Включение в комплексную терапию 
тинростима (2-я опытная группа) сопровождалось 
нормализацией иммунологических параметров: уве-
личивалось относительное содержание СD3+-, CD4+-, 
CD8+- и CD16+-лимфоцитов. Также отмечено стати-
стически значимое увеличение фагоцитарного показа-
теля и фагоцитарного числа нейтрофилов. Динамики 

Таблица 2
Показатели иммунного статуса у онкогинекологических больных  

при профилактическом назначении тинростима (M±m)

Показатель
Единица 

измерения

1-я контрольная группа 1-я опытная группа

до операции после операции до операции после операции

Лейкоциты 109/л 6,9±0,4 10,5±1,61 6,9±0,08 10,9±0,21

Нейтрофилы п/я % 7,2±1,1 10,6±1,21 6,9±1,1 10,2±1,71

Нейтрофилы с/я % 56,9± 2,8 64,0±2,21 60,2±3,1 59,3±2,7

Лимфоциты % 31,8±3,8 24,6±2,61 29,1±0,9 23,4±3,7

CD3+-лимфоциты
109/л 1,9±0,2 2,3±0,2 2,0±0,24 1,9±0,03

% 55,9±2,2 52,4±1,81 58,2±2,0 63,9±1,91

CD4+-лимфоциты
109/л 1,1±0,1 1,2±0,3 1,2±0,2 1,2±0,12

% 33,7±1,2 29,5±1,11 32,7±2,2 38,8±2,01

CD8+-лимфоциты
109/л 0,6±0,08 0,7±0,06 0,7±0,05 0,7±0,03

% 21,1±1,0 22,2±1,4 22,0±1,3 23,2±0,7

CD20+-лимфоциты
109/л 0,39±0,05 0,5±0,05 0,4±0,04 0,4±0,03

% 19,0±0,7 18,6±0,9 17,8±1,9 18,0±1,7

CD16+-лимфоциты
109/л 0,36±0,02 0,42±0,03 0,35±0,06 0,34±0,04

% 11,7±1,4 13,9±1,9 10,8±1,1 15,3±1,21

CD25+-лимфоциты
109/л 0,22±0,02 0,31±0,021 0,21±0,04 0,29±0,05

% 12,0±1,2 12,3±1,3 10,8±1,5 11,8±1,1

CD4+/CD8+ 1,66 1,69 1,73 1,65

1 Разница между показателями до и после операции статистически значима.
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биохимических и гематологических лабораторных по-
казателей зарегистрировано не было (табл. 3).

Собственный эффект тинростима, оцененный 
по формуле А.М. Земскова [3], составил в 1-й и 2-й 
опытных группах соответственно: для CD3+-лимфо-
цитов – 23 и 30%, для CD4+-лимфоцитов – 26 и 32%, 
для СD8+-лимфоцитов – 5 и 25%, для фагоцитарно-
го показателя нейтрофилов – 16 и 17%, для фагоци-
тарного числа нейтрофилов – 22 и 58%.

Приведенные материалы позволяют считать, что 
наиболее информативными иммунологическими мар-
керами инфекционно-воспалительных осложнений 
операционных вмешательств у онкогинекологиче-
ских больных являются относительное содержание 
CD4+-лимфоцитов, фагоцитарного числа и фагоци-
тарного показателя нейтрофилов, позволяющие мо-
ниторировать течение и тяжесть этих заболеваний, а 
также оценивать эффективность тинростима в лечеб-
ных и профилактических мероприятиях.
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USE OF TINROSTIM FOR CORRECTION  
OF IMMUNE CHANGES AT ONCO-GYNECOLOGY 
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Scientific Center of Epidemiology and microbiology Siberian 
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Marine oncological clinic (Vladivostok)
Summary – The materials proving expediency of use of biologi-
cally active additive «Tinrostim» at a stage of preoperative care 
and in case of development of postoperative complications at 
onco-gynecologic patients for prophylaxis and correction of 
immune system changes are shown. The most informative are 
determined immune markers of postoperative complications al-
lowing monitoring the severity of complications (level of CD4 
+-lymphocytes, phagocytes parameter and phagocytes number 
of neutrophils) and to estimate the efficiency tinrostim in treat-
ment and prophylaxis.
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Таблица 3
Показатели иммунного статуса у онкогинекологических больных c послеоперационными осложнениями  

до и после назначения тинростима (M±m)

Показатель
Единицы 

измерения

2-я контрольная группа 2-я опытная группа

до лечения после лечения до лечения после лечения

Лейкоциты 109/л 12,6±2,6 10,9±3,2 9,4±0,9 7,7±0,8

Нейтрофилы п/я % 7,9±1,0 11,1±1,31 8,1±1,3 8,8±1,1

Нейтрофилы с/я % 62,3±3,0 64,8±2,7 61,3±2,3 59,8±3,5

Лимфоциты % 22,6±3,6 19,8±3,5 25,4±3,4 26,6±3,3

CD3+-лимфоциты
109/л 2,8±0,4 2,2±0,3 1,9±0,2 2,0±0,3

% 53,8±2,6 50,6±2,5 55,4±1,4 64,7±1,21

CD4+-лимфоциты
109/л 1,5±0,1 1,1±0,151 1,1±0,2 1,3±0,2

% 32,1±1,0 27,8±0,91 32,8±1,7 38,2±0,91

CD8+-лимфоциты
109/л 0,9±0,1 0,6±0,11 0,6±0,1 0,8±0,171

% 22,0±1,1 20,5±1,1 23,5±1,1 26,2±0,81

CD20+-лимфоциты
109/л 0,6±0,18 0,5±0,13 0,5±0,11 0,5±0,1

% 16,0±0,9 14,3±0,9 17,0±1,7 20,6±1,11

CD16+-лимфоциты
109/л 0,4±0,08 0,5±0,1 0,3±0,06 0,4±0,08

% 12,0±2,9 11,0±2,0 12,4±1,1 16,9±1,21

CD25+-лимфоциты
109/л 0,3±0,03 0,24±0,01 0,6±0,07 0,8±0,071

% 14,9±1,3 14,0±1,0 14,4±1,1 13,9±1,2

CD4+/CD8+ 1,51 1,37 1,64 1,46

1 Разница между показателями до и после лечения статистически значима.
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Псориаз – одно из наиболее распространенных 
заболеваний кожи, которым страдает в среднем 
2,5% населения [2]. Длительное, упорное течение 
болезни, а также увеличение в последние годы числа 
наиболее тяжелых форм, не поддающихся обычным 
методам лечения, определили необходимость про-
ведения комплексной терапии и поиска новых воз-
можностей в лечении псориаза. Рядом авторов при 
изучении биохимических механизмов в развитии 
псориаза выявлена роль мембранодестабилизиру-
ющих факторов [5]. На ранних этапах патологиче-
ского процесса происходит нарушение структуры и 
функции мембранных комплексов клеток. Немало-
важную роль в этом играют процессы перекисного 
окисления липидов, активация которых выявлена 
как в сыворотке крови, так и в коже больных. Про-
дукты перекисного окисления липидов регулируют 
пролиферацию клеток и проницаемость клеточных 
мембран [8]. Известно, что строение и функции 
последних напрямую зависят от уровня липидов 
и фосфолипидов. У больных как с легким, так и с 
тяжелым течением псориаза выявлено повышение 
содержания в сыворотке крови таких продуктов 
липидного обмена, как холестерин, триацилглице-
рины, неэтерифицированные жирные кислоты (на 
фоне снижения уровня остальных фракций) и из-
менение соотношения фракционного состава фос-
фолипидов в мембранах эритроцитов [5], что объ-
единяет данный дерматоз с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями [25]. Формирование стойкой дис-
липидемии является наиболее характерным биохи-
мическим отражением активности псориатического 
процесса, связано с нарушением функциональной 
активности печени и повышает риск сердечно-со-
судистых заболеваний у этих больных [15].

В связи с этим актуальным является включение в 
комплексную терапию хронических дерматозов пре-
паратов, обладающих антиоксидантным и мембрано-
стабилизирующим действием, а также обеспечиваю-
щих восстановление липидного баланса.

В проведенных нами исследованиях на экспе-
риментальных моделях (в условиях интоксикаций 
этанолом и четыреххлористым углеродом при стрес-

совом воздействии) выявлено, что биологически 
активная добавка «Калифен»1 значительно ускоряет 
восстановление метаболических реакций в печени и 
ингибирует процессы пероксидации [7, 9]. Калифен 
представляет собой водно-спиртовый экстракт, по-
лученный из отходов при производстве сока калины 
(Viburnum sargentii)2. В состав экстракта входит ком-
плекс полифенольных соединений, на долю которых 
приходится более 50% сухого остатка. Основными 
компонентами данного комплекса являются олиго-
мерные проантоцианидины, с которыми ассоции-
руется около 80% антирадикальной активности [6]. 
Кроме того, проантоцианидины обладают антибак-
териальным, антивирусным, антитоксическим, им-
муностимулирующим, желчегонным, гепатозащит-
ным действием.

Цель настоящего исследования – анализ пока-
зателей липидного обмена, перекисного окисления 
липидов и антиоксидантной активности в сыворотке 
крови больных псориазом и их коррекция с помощью 
биологически активной добавки «Калифен», приме-
няемой в комплексе со стандартной терапией.

Под наблюдением находилось 20 пациентов в воз-
расте от 18 до 55 лет с относительно доброкачествен-
ным течением псориаза (распространенный вульгар-
ный псориаз), проходивших лечение в кожно-венеро-
логическом диспансере Владивостока. Были сформи-
рованы две группы больных, в которые вошло по 10 
человек. Одна группа получала стандартную терапию 
(витамины А, Е, С, группы В, гемодез, раствор глюко-
зы, глюконат кальция, физиотерапевтические проце-
дуры, наружные противовоспалительные мази), дру-
гая – стандартную терапию в комплексе с биологиче-
ски активной добавкой «Калифен» в течение 3 недель. 
Контроль составили 10 практически здоровых человек 
(доноры) в возрасте от 19 до 30 лет. Калифен назнача-
ли по 2 мл 2 раза в день, что соответствует 100 мг про-
антоцианидинов, являющихся рекомендуемой дозой 
каждодневного потребления. Кровь брали натощак 
до и после лечения. По окончании курса лечения у 
всех пациентов проводили оценку метаболизма пу-
тем исследования спектра липидов и фосфолипидов 
крови методом тонкослойной хроматографии. В хо-
де исследования были выделены следующие группы: 
1-я – контрольная (доноры), 2-я – больные до лече-
ния, 3-я – больные после стандартного лечения, 4-я – 
больные после комплексной терапии с калифеном.

Экстракт общих липидов из цельной крови гото-
вили традиционным методом [12]. Хроматографиче-
ское распределение и количественное определение 
нейтральных липидов (НЛ) проводили методом од-
номерной тонкослойной хроматографии на силико-
геле в системе растворителей (гексан, серный эфир, 
уксусная кислота – 90:10:1). Хроматографические 
пластинки визуализировали в йодной камере. Фрак-
ционное разделение фосфолипидов осуществляли 

1 Патент № RU 2199249, свидетельство на товарный знак № 228327.
2 Патент № RU 217733.
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методом двумерной тонкослойной хроматографии. 
Пятна липидов идентифицировали с помощью ком-
мерчески допустимых очищенных стандартов. Коли-
чественное содержание отдельных фракций выража-
ли в процентах от общей суммы нейтральных липи-
дов и фосфолипидов соответственно. Интенсивность 
перекисного окисления липидов оценивали по со-
держанию вторичных продуктов, реагирующих с 2-
тиобарбитуровой кислотой (малонового диальдеги-
да), антиоксидантный статус определяли по величи-
не показателей общей антиоксидантной активности 
в плазме крови.

Анализ фракционного состава нейтральных ли-
пидов в крови представителей 2-й группы выявил 
стойкую дислипидемию. У больных отмечалось уве-
личение уровня триацилглицеринов и холестерина 
при одновременном снижении содержания свобод-
ных жирных кислот.

В настоящее время изучается вопрос о факторах, 
определяющих уровень липидов крови при псориазе 
и их роли в механизме прогрессирования этого за-
болевания. Однако специалисты едины во мнении, 
что одним из важнейших провоцирующих псориаз 
факторов является стресс, в том числе стрессовое 
состояние, в котором находится больной в связи с 
поражением кожного покрова [1]. Поэтому нельзя 
исключать гормональные изменения в организме, 
сопровождающие данное заболевание, подтвержде-
нием чего является активация процессов липолиза в 
жировой ткани вследствие системного выброса ка-
техоламинов.

Об усилении процессов липолиза при псориазе 
свидетельствуют данные A. Pietrzak et al. [14], де-
монстрирующие увеличение активности липазы в 
сыворотке крови больных. Выявленное увеличение 
уровня триацилглицеринов в крови обусловлено их 
избыточным ресинтезом в печени. Известно, что 
триацилглицерины и фосфолипиды синтезируют-
ся в печени, и те и другие строятся на основе оди-
наковых предшественников – глицерофосфата и 

жирных кислот, что определяет конкуренцию за эти 
компоненты. Чрезмерное усиление синтеза триа-
цилглицеринов может привести к жировому пере-
рождению печени.

Увеличение уровня свободного холестерина бо-
лее чем в 1,5 раза происходит в результате активации 
его синтеза из ацетил-коэнзима А, образовавшегося 
при интенсивном окислении жирных кислот, содер-
жание которых, как отмечено ранее, значительно 
снижалось. Полученные результаты согласуются с 
данными литературы о выявленной гипертриглице-
ридемии и гиперхолестеринемии у больных с рас-
пространенной (легкой) формой псориаза [15]. При 
более тяжелых формах заболевания происходит от-
ток избыточного холестерина к очагам поражения 
и накопление его в поверхностных слоях мембран 
клеток, что стимулирует процессы пролиферации. 
Важно отметить также, что при псориазе наруша-
ется проницаемость капиллярной стенки сосудов и 
увеличивается переход в интерстициальную ткане-
вую жидкость холестерина в составе липопротеинов 
очень низкой и низкой плотности, одновременно 
нарушается обратный транспорт холестерина из 
клеток ткани в печень [4]. Противоположная кар-
тина выявляется в отношении этерифицирован-
ного холестерина, уровень которого снижался на 
16%. Снижение количества эфиров холестерина при 
одновременном росте концентрации свободного 
холестерина в крови больных обусловлено сниже-
нием количества и активности лецитин-холестерин-
ацилтрансферазы, которая катализирует этерифи-
кацию холестерина. Значительный дефицит эфиров 
холестерина отмечают также в эпидермисе очагов 
поражения и здоровой коже больных псориазом 
[14], что говорит о его плазменном происхождении. 
Таким образом, у больных псориазом нарушена 
транспортная функции липопротеинов и этерифи-
цирущая функция печени, что подтверждалось так-
же снижением на 31% содержания эфиров жирных 
кислот (табл. 1).

Таблица 1
Влияние биологически активной добавки «Калифен» на содержание нейтральных липидов  

в сыворотке крови людей при псориазе

Нейтральные липиды1
Содержание в сыворотке крови, в % от суммарного уровня

1 группа 2 группа 3 группа 4 группа

ТАГ 17,40±0,72 22,23±0,542 20,70±0,932 17,80±0,803

СЖК 17,06±0,65  9,81±0,402 11,77±1,222 18,68±0,983, 4

ЭЖК 13,20±0,64  8,83±0,552 11,47±0,763 14,07±0,543

ХС 19,64±0,86 31,72±0,992 30,20±0,732 27,80±0,832, 3

ЭХС 21,72±1,81 18,18±0,852 16,16±0,773 16,18±1,043

Остаточная фракция 11,10±0,52  9,23±0,59  9,70±0,94  5,47±0,33

1 ТАГ – триацилглицерины, СЖК – свободные жирные кислоты, ЭЖК – эфиры жирных кислот, ХС – холестерин, ЭХС – эфиры 
холестерина.

2 Разница статистически значима по сравнению с 1-й группой.
3 Разница статистически значима по сравнению со 2-й группой.
4 Разница статистически значима по сравнению с 3-й группой.
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Нарушение липидного обмена при псориазе 
еще более усугубляют процессы активации свобод-
но-радикального окисления, которые приводят к 
накоплению продуктов перекисного окисления ли-
пидов. Так, в сыворотке крови больных отмечалось 
почти двукратное увеличение содержания малоно-
вого диальдегида – одного из конечных продуктов 
перекисного окисления липидов (2,70±0,30 против 
1,41±0,07 мкМ/мл в контроле).

Как следствие увеличения интенсивности свобод-
но-радикального окисления происходит напряжение 
системы антиоксидантной защиты. Отмечалось зна-
чительное (на 50%) снижение общей антиоксидант-
ной активности плазмы крови больных, которая со-
ставила 753±23 по сравнению с 1450±32 мкМ тролок-
са/л в контроле.

На фоне проведенной стандартной терапии в те-
чение 3 недель (3-я группа) большинство показате-
лей липидного обмена изменилось незначительно. 
Оставалось повышенным относительно контроля 
содержание триацилглицеринов и холестерина при 
одновременном снижении концентрации свобод-
ных жирных кислот. При сравнении полученных 
показателей с таковыми у больных до лечения (2-я 
группа) важно отметить еще большее снижение (на 
11%) уровня эфиров холестерина, при этом концен-
трация свободного холестерина оставалась такой же 
достоверно высокой. Таким образом, проведенный 
курс стандартной терапии не оказал положительно-
го влияния на восстановление этерифицирующей 

функции печени и крови, а также транспортной 
функции липопротеидов.

Анализ фракционного состава фосфолипидов 
крови после стандартного лечения не выявил досто-
верных изменений по сравнению с исходными дан-
ными. Незначительно снизилось содержание фос-
фатидилэтаноламина и его лизоформ при некотором 
повышении уровня фосфатидилхолина и сфинго-
миелина – основных фосфолипидов, которые при-
сутствуют в плазме крови и мембране эритроцитов 
(рис. 1).

Оставалось повышенным (на 40%) относитель-
но контроля содержание малонового диальдегида 
(1,97±0,2 мкМ/мл), что указывало на сохранение 
высокого уровня перекисного окисления липидов. 
На 32% ниже контроля зафиксированы у этих боль-
ных показатели общей антиоксидантной активности 
плазмы крови (884±58 мкМ тролокса/л). И хотя при 
сравнении с аналогичными показателями 2-й группы 
больных наблюдалась положительная тенденция к 
нормализации, проведенный курс стандартной тера-
пии не смог приостановить развитие процессов сво-
бодно-радикального окисления и восстановить пул 
антиоксидантной защиты организма.

У больных, получавших биологически актив-
ную добавку «Калифен» в комплексе со стандарт-
ной терапией псориаза (4-я группа), выявлены по-
зитивные динамические изменения с выраженной 
тенденцией к нормализации изучаемых показа-
телей. Отмечалось достоверное снижение уровня 
триацилглицеринов и значительное повышение 
содержания свободных жирных кислот и эфиров 
жирных кислот по сравнению с таковыми до нача-
ла лечения.

На основании полученных результатов можно 
предположить, что растительные полифенолы ка-
лифена снижали эффект выброса катехоламинов 
и, как следствие, уменьшали активность липолиза 
в жировой ткани. Это подтверждается восстанов-
лением уровней триацилглицеринов и свободных 
жирных кислот в сыворотке крови больных псори-
азом. Что касается холестерина и его эфиров, то их 
содержание не достигало показателей контрольной 
группы. Но при сравнении с исходными данными 
до начала лечения (2-я группа) отмечалось сни-
жение содержания холестерина на 12%, а концен-
трация эфиров холестерина оставалась в пределах 
показателей 3-й группы пациентов, получавших 
стандартную терапию.

Выявленная тенденция к снижению уровня хо-
лестерина может быть обусловлена способностью 
растительных полифенолов к активации лецитин-
холестерин-ацилтрансферазы [3]. Кроме того, из-
вестно об уникальной способности полифенолов 
укреплять стенки кровеносных сосудов и предот-
вращать сосудистые повреждения [11], благода-
ря чему происходит восстановление липидотранс-
портной системы крови.

Рис. 1. Содержание фосфолипидов (в % от общей суммы) 
в цельной крови больных псориазом.

ФХ – фосфатидилхолин, ЛФХ – лизофосфатидилхолин, СМ – сфин-
гомиелин, ФЭ – фосфатидилэтаноламин, ЛФЭ – лизофосфатидил-
этаноламин, ФС+ФИ – фосфатидилсерин и фосфатидилинозит, 
ДФГ – дифосфатидилглицерин.
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Определенный интерес представляют измене-
ния фосфолипидного состава крови обследуемых, 
возникавшие под действием калифена. Отмечалось 
достоверное повышение уровня фосфолипидов: 
фосфатидилхолина на 16%, сфингомиелина на 10%, 
фосфатидилсерина и фосфатидилинозита на 14% 
относительно исходных показателей. Одновремен-
но выявлено снижение содержания лизоформ фос-
фолипидов – лизофосфатидилхолина и лизофос-
фатидилэтаноламина, которые являются мощными 
эффекторами мембранных процессов – на 16 и 32% 
соответственно.

Полученные положительные динамические из-
менения в фракционном составе фосфолипидов 
свидетельствуют о восстановлении синтетической 
функции печени. Важно отметить ключевую роль ли-
пидного окружения для работы митохондриальных, 
мембранных и цитоплазматических ферментов, так 
как соотношение фосфолипидов имеет первостепен-
ное значение для их нормальной деятельности.

Снижение количества лизофосфолипидов в кро-
ви обследуемых 4-й группы свидетельствовало об ин-
гибировании активности фосфолипазы А2, которая, 
согласно литературным данным [5], активируется 
при псориазе и подготавливает субстрат (арахидоно-
вую кислоту) для синтеза простагландинов и лейко-
триенов, то есть веществ, поддерживающих гипер-
пролиферацию эпидермиса. Образующийся внутри-
клеточный пул арахидоновой кислоты, в свою оче-
редь, активирует сфингомиелиназу [13], которая в 
норме локализована в эритроцитах и от активности 
которой зависит содержание сфингомиелина. Выяв-
ленное повышение содержания сфингомиелина в 
цельной крови больных, получавших калифен, пред-
полагает ингибирование активности ферментов, уча-
ствующих в гидролизе данного фосфолипида. Из-
вестно, что полифенолы, входящие в состав расти-
тельного экстракта, обладают способностью к инги-
бированию фосфолипаз, тем самым предохраняя 
мембранные и цитозольные фосфолипиды от фер-
ментативного гидролиза. Применение калифена в 
комплексной терапии псориаза способствовало так-
же восстановлению уровней малонового диальдегида 
(1,45±0,1 мкМ/мл) и общей антиоксидантной актив-
ности (1300±36 мкМ тролокса/л) в плазме крови 
больных до контрольных значений, что указывало на 
снижение интенсивности свободно-радикального 
окисления и, соответственно, перекисного окисле-
ния липидов под действием проантоцианидинов, 
имеющих высокую антирадикальную активность.

Таким образом, проведенные исследования по-
казали эффективность включения биологически ак-
тивной добавки «Калифен» в комплексную терапию 
больных с распространенной формой псориаза. При-
родный комплекс из калины положительно влияет на 
динамику фосфолипидного состава крови, нормали-
зует показатели липидного обмена и повышает анти-
оксидантный статус организма.
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CORRECTION OF LIPID METABOLIC CHANGES 
AND ANTIOXIDATIVE ACTIVITY AT PATIENTS 
WITH PSORIASIS
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Summary – Influence of biologically active additive «Kalifen» 
on parameters of lipid spectrum of blood and antioxidative ac-
tivity at patients with psoriasis of middle severity is investigated. 
Under the action of medication the level of free cholesterol has 
decreased at the expressed tendency to stabilization of the ether-
ificated cholesterol that is of great importance for blocking the 
processes of epidermis’ proliferation in the centers of injury. The 
natural complex from a guilder-rose positively influenced the 
changes in phospholipid structure of blood, restored a level of 
malone dialdegide and the general antioxidative activity of blood. 
The expediency of inclusion of «Kalifen» in complex therapy of 
patients with psoriasis is shown.
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беременности.

В настоящее время одной из актуальнейших про-
блем медицинской науки и практического здраво-
охранения остается профилактика заболеваний на-
следственного генеза. Врожденная и наследственная 
патология вносит все более возрастающий вклад в 
структуру младенческой смертности, детской забо-
леваемости и инвалидности. Согласно данным го-
сударственной статистики, частота врожденных по-
роков развития в России в среднем составляет 1,1%. 
Однако специальные исследования показывают, что 
она гораздо выше и достигает 3–4% [3]. Пренаталь-
ная диагностика врожденных и наследственных за-
болеваний плода является в настоящее время един-
ственным средством, позволяющим значительно 
снизить данный показатель. В течение последних 
десятилетий активное развитие медицинской гене-
тики и пренатальной диагностики сделало возмож-
ным раннее выявление большинства хромосомных 
и многих моногенных заболеваний с последующей 
элиминацией плодов с некурабельной патологией 
[1, 5]. Это позволило разработать строгие крите-
рии пренатального скрининга, включающего в себя 
обязательные ультразвуковое исследование плода, 
определение уровня биохимических маркеров, ци-
тогенетическое исследование (хромосомный анализ, 
кариотипирование). Для получения биологического 
материала (клеток крови плода, хориона, плаценты) 
используются методы инвазивной пренатальной ди-
агностики: биопсия хориона, плацентоцентез, кор-
доцентез [2, 6].

При решении вопроса о необходимости проведе-
ния инвазивной пренатальной диагностики большин-
ство генетиков и акушеров-гинекологов обсуждают 
вопросы безопасности инвазивных методов, так как 
считается, что любое внутриматочное вмешательство 
сопряжено с риском прерывания беременности. По 
данным 2-го Российского мультицентрового иссле-
дования, средняя частота прерываний беременности 
в течение двух недель после инвазивного вмешатель-
ства составляет 1,7% [1]. Однако беременность следу-
ет рассматривать как ситуацию риска по возникнове-
нию врожденных и наследственных заболеваний. По-

этому профилактика хромосомных болезней должна 
касаться каждой беременной женщины [3, 4].

Результаты и осложнения инвазивной прена-
тальной диагностики зависят от многих факторов: 
возраста женщины, осложненного акушерского 
анамнеза, опыта врача, оснащенности медицинско-
го учреждения и т.д. [2]. Очевидно, что при каждой 
беременности существует так называемый «базовый» 
риск потери плода, связанный с наличием акушер-
ской, гинекологической, соматической патологии у 
конкретной пациентки, который составляет в сред-
нем 2–3 % [1]. Частота встречаемости врожденных и 
наследственных заболеваний, подлежащих инвазив-
ной пренатальной диагностике, и частота потерь бе-
ременности после инвазивных вмешательств вполне 
сопоставимы, поэтому решение о проведении инва-
зивной пренатальной диагностики в конечном счете 
принимает семья после предоставления врачом всей 
необходимой информации о целях обследования и 
возможных осложнениях [1, 5].

Целью нашего исследования явилось изучение 
частоты прерываний беременности в ранние и от-
даленные сроки гестации после проведения инва-
зивной пренатальной диагностики в зависимости от 
уровня подготовки беременной женщины к данному 
виду обследования.

В соответствии с поставленной целью на базе 
Краевого клинического центра охраны материнства 
и детства нами было исследовано течение беремен-
ности после проведения инвазивной пренатальной 
диагностики у 78 женщин (средний возраст 32,5±0,8 
лет). Пациентки были разделены на две подгруп-
пы: 1-я подгруппа – 38 женщин, имеющих высокую 
степень риска невынашивания беременности, и 2-я 
подгруппа – 41 женщина, входящая в группу обще-
популяционного риска по угрозе прерывания бере-
менности. Обе подгруппы были сопоставимы по воз-
расту и паритету родов.

В 1-ю подгруппу вошли пациентки с проблемой 
невынашивания и бесплодием в анамнезе различно-
го генеза. До наступления настоящей беременности 
все они находились на учете в центре планирования 
семьи, где были обследованы согласно алгоритму по 
программе бесплодия и невынашивания беремен-
ности вместе с супругом. При обследовании, как 
правило, было выявлено сочетание этиологических 
факторов нарушений репродуктивной системы. 
Экстрагенитальные заболевания встречались в 
47,4%, а отклонения гормонального статуса – в 
78,9% случаев. Бактериально-вирусный фактор вы-
делен в 97,4% наблюдений. Нарушения в системе 
гемостаза зарегистрированы у 65,8%, аутоиммунные 
состояния – у 52,6% пациенток. Генитальная пато-
логия диагностировалась практически в каждом 
третьем наблюдении. Все супружеские пары в обя-
зательном порядке были обследованы в медико-ге-
нетической консультации. Однако патологически 
значимых отклонений в кариотипе найдено не было. 
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Обоим супругам прегравидарная подготовка прово-
дилась в зависимости от выявленных нарушений. Все 
беременности наступили запланированно. С ранних 
сроков беременные находились под строгим наблю-
дением врачей центра планирования семьи и медико-
генетической консультации, с самых ранних сроков 
гестации проводилось контрольное обследование с 
учетом данных анамнеза и выявленных нарушений 
до беременности. В случае необходимости проводи-
лась коррекция диагностически значимых отклоне-
ний, стационарное лечение по показаниям.

Пациентки 2-й подгруппы были направлены в 
медико-генетическую консультацию из районных 
женских консультаций. Из анамнеза было выяснено, 
что данная беременность наступила без какого-либо 
прегравидарного обследования и подготовки, в том 
числе и супруга, в большинстве случаев спонтанно. 
Практически 50% женщин указывали на наличие в 
анамнезе случаев спорадического прерывания бере-
менности. На учет в женскую консультацию в среднем 
пациентки вставали в сроке 9–10 недель. В 5 случаях 
ранние сроки гестационного периода сопровожда-
лись признаками угрозы прерывания беременности, 
по поводу которых женщины никуда не обращались 
и, соответственно, специализированной помощи не 
получали, лечение проводили самостоятельно (при-
ем спазмолитических средств).

Пациенткам обеих подгрупп проводилась прена-
тальная диагностика в декретированные сроки со-
гласно приказу Минздрава Российской Федерации 
№ 457 от 28.12.2002 г. с обязательным бихимическим, 
ультразвуковым и цитогенетическим обследованием.

Основными показаниями для проведения инва-
зивной пренатальной диагностики являлись ослож-
нения настоящей беременности (наличие ультразву-
ковых маркеров хромосомной патологии, отклонение 
уровней биохимических маркеров в крови у матери) – 
36,0%; возраст беременных 35 лет и старше – 35,8%; 
отягощенный акушерско-гинекологический анамнез 
(бесплодие, рождение детей с врожденными порока-
ми развития, хромосомной патологией, более 2 не-
благополучных исходов беременности – самоаборты, 
мертворождения неясной этиологии) – 23,6%; на-
следственные заболевания в семье – 4,6%.

Прерывания беременности в течение двух не-
дель после инвазивной пренатальной диагностики в 
1-й подгруппе зарегистрировано не было, во 2-й под-
группе оно произошло в 1 случае, что сопоставимо с 
данными 2-го Российского мультицентрового иссле-
дования [1].

При дальнейшем наблюдении через 3 недели по-
сле кордоцентеза у одной пациентки из 1-й подгруп-
пы произошло прерывание беременности в сроке 
26–27 недель. В данном случае при втором ультразву-
ковом скрининговом исследовании у одного из пло-
дов монохориальной двойни был выявлен порок раз-
вития, несовместимый с жизнью, и решался вопрос о 
сроках и способе прерывания данной беременности.

Во всех остальных случаях осложнение беремен-
ности в виде угрозы прерывания встречалось не чаще, 
чем в общей популяции, и в основном было связано 
с развитием истмико-цервикальной недостаточно-
сти. У двух женщин беременность закончилась преж-
девременными родами в сроке 35–36 недель в связи 
с несостоятельностью шейки матки. Дети родились 
живыми, находились на самостоятельном дыхании, в 
дальнейшем были переведены на второй этап выха-
живания в детскую больницу. У 75 женщин беремен-
ность закончилась срочными родами с рождением 
жизнеспособных детей.

Представленные нами данные позволяют в оче-
редной раз сделать вывод о высокой значимости пла-
нирования беременности с проведением тщательной 
прегравидарной подготовки супружеской пары в 
целом, строгого наблюдения течения беременности с 
самых ранних сроков, неукоснительное соблюдение 
рекомендаций врачей во избежание возникновения 
каких-либо осложнений как во время самой беремен-
ности, так и после проведения инвазивных методов 
диагностики и лечения. Инвазивная пренатальная ди-
агностика – это эффективный и достаточно безопас-
ный метод борьбы с тяжелыми формами врожденной 
и наследственной патологии плода, способствующий 
уменьшению рождения нежизнеспособных детей и 
улучшению перинатальных показателей.
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THE ESTIMATION OF THE DEGREE OF 
COMPLICATIONS RISK OF THE INVASIVE PRENATAL 
DIAGNOSTICS METHODS
M.S. Tulupova, A.Yu. Smirnova
Regional Center of Mother and Child (Vladivostok), Far-Eastern 
Branch of the Scientific Center of medical ecology Russian 
Scientific Center, Siberian Branch of the Russian Academy of 
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Summary – The frequency of complications (abortions) is ana-
lyzed on the basis of the Regional Center of Mother and Child. 
78 women who were provided the invasive methods of prenatal 
diagnostics are surveyed. According to the authors, the frequen-
cy of complications of these diagnostic methods did not exceed 
general parameters.
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Псевдотуберкулез представляет собой острую 
инфекцию, характеризующуюся полиморфизмом 
клинических проявлений: поражением желудочно-
кишечного тракта, опорно-двигательного аппарата, 
печени и других органов, общей интоксикацией, эк-
зантемой, часто рецидивирующим и затяжным тече-
нием [8]. Патогенность возбудителя псевдотуберку-
леза – Yersinia pseudotuberculosis – обусловлена инва-
зивной, антифагоцитарной и токсической функци-
ями бактерии и ее биомолекулами, оказывающими 
влияние на макроорганизм с первых минут инфици-
рования. Значительную роль в патогенезе псевдоту-
беркулеза играет термолабильный летальный токсин 
Y. рseudotuberculоsis (ТЛТYp) – белок с молекулярной 
массой 200 кДа, вызывающий гибель мышей при па-
рентеральном введении [6, 7, 9].

В настоящее время в комплексной терапии ряда 
инфекционных заболеваний применяют биологи-
чески активные вещества, в частности, из морских 
гидробионтов, обладающие иммунокорригирующим 
действием [3, 4]. К природным биологически актив-
ным веществам, обладающим иммунокорригирую-
щим свойством, относится и низкомолекулярная де-
зоксирибонуклеиновая кислота (нДНК), выделенная 
из молок лососевых рыб [2].

Целью работы явилось изучение влияния нДНК из 
молок лососевых рыб на тяжесть течения псевдотубер-
кулеза, а также на функциональное состояние клеток 
иммунной системы при введении ТЛТYp in vitro.

В работе использованы вирулентные и токси-
генные штаммы Y. рseudotuberculоsis: 512 – I серовар 
(выделен от больного в 1983 г.) и 2517 – III серовар 
(получен от H. Mollaret, Франция); термолабильный 
летальный токсин, выделенный методом Е.П. Не-

дашковской [6], нДНК из молок лососевых рыб [2] и 
напитки – бифидумбактерин на тыквенной основе с 
нДНК и бифидумбактерин на соевой основе с нДНК. 
В экспериментах использовали 360 неинбредных мы-
шей. Результаты обрабатывали методом вариацион-
ной статистики с учетом критерия Стьюдента [1].

Для оценки влияния профилактического скарм-
ливания нДНК на выживаемость и иммунитет мы-
шей при псевдотуберкулезе животные были разделе-
ны на следующие группы: 1-я (контрольная) – мыши, 
не получавшие напитков с нДНК до инфицирования 
иерсиниями, 2-я (опыт) – животные, получавшие 
нДНК, и 3-я (опыт) – животные, получавшие напит-
ки с нДНК. Наблюдение вели в течение 9 дней.

При определении влияния нДНК в составе бифи-
думбактерина на тыквенной основе1 на фагоцитар-
ные процессы при псевдотуберкулезе мыши опытной 
группы получали в течение 7 суток напиток с нДНК 
по 60–70 мл на животное в сутки с последующим 
внутрибрюшинным заражением Y. pseudotuberculosis 
по 107 мк/мл. Через 30 мин, 1, 3 и 5 часов от момента 
заражения забирали клетки перитонеального экссудата, 
окрашивали мазки азур-II-эозином и определяли фаго-
цитарное число (ФЧ) и фагоцитарный показатель (ФП).

В отдельной серии экспериментов изучали вли-
яние профилактического скармливания нДНК на 
функциональную активность (оксидантную и анти-
оксидантную ферментную активность) нейтрофилов 
мышей при воздействии термолабильного летального 
токсина in vitro. В контроле мыши получали стандарт-
ное питание. Опытным животным на протяжении 7 
дней ежедневно скармливали нДНК в дозе 0,192 мкг 
и давали напитки с нДНК. Нейтрофилы выделяли из 
экссудата перитонеальной полости. Токсин (380 мкг/
мл) инкубировали с нейтрофилами (3,09•106/мл) в 
течение 30 мин при температуре 37°С. Оксидантную 
активность клеток оценивали с помощью теста с ни-
тросиним тетразолием [5]. Спектрофотометрически 
определяли активность антиоксидантных фермен-
тов – супероксиддисмутазы, глутатионредуктазы, 
каталазы [4, 12, 11].

При наблюдении за тяжестью течения псевдоту-
беркулезной инфекции у мышей, профилактически 
получавших нДНК и напитки, ее содержащие, выяв-
лено увеличение процента выживших животных в 
опыте по сравнению с контролем. Так, на 3-и сутки 
от момента заражения 100% летальной дозой Y. pseu-
dotuberculosis в контроле выжило 87,5±11,6%, в опыт-
ных же группах – выжило 100% мышей. На 5-е сутки 
в контрольной группе в живых осталось 62,5±17,1% 
животных. В опытных группах выжило 100% мышей. 
Доля выживших мышей, которым профилактически 
скармливали напиток на тыквенной основе, составил 
87,5±12,5%. На 7-е сутки в группе, употреблявшей на-
питок с нДНК на соевой основе, выжило 60,0±12,9% 

 1 ТУ 9224-128-02067936-2004: «Напиток кисло-молочный бифидумбактерин на тыквенной основе с нДНК». – Владивосток, 2004 (внесен 
в реестр государственной регистрации № 035/003195 от 20.07.2004 г.). ТУ 9224-129-02067936-2004: «Напиток кисло-молочный бифидумбак-
терин на соевой основе с нДНК». – Владивосток, 2004 (внесен в реестр государственной регистрации № 035/003196 от 20.07.2004 г.).
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животных. В контроле за этот период остались живы-
ми 37,5±17,1% мышей. К 9-м суткам при 100% гибе-
ли в контроле, в опытной группе, профилактически 
получавшей нДНК, выжило 85,7±13,4% мышей.

Профилактическое употребление нДНК или на-
питка с нДНК до введения токсина приводило к 
снижению выраженности патологического действия 
летального токсина на животных. Так, в группе, полу-
чавшей нДНК за сутки до введения токсина, выжило 
75,0±11,6% мышей, в то время как в контроле все мы-
ши погибли. В группе, получавшей продукт на тык-
венной основе с нДНК, выжило 100% мышей.

При изучении влияния нДНК в составе бифидум-
бактерина на тыквенной основе на функциональную 
активность перитонеальных нейтрофилов по отноше-
нию к Y. pseudotuberculosis установлено, что через пол-
часа после инфицирования ФП в опытной группе воз-
растал на 9,2% по сравнению с контролем, а ФЧ уве-
личивалось на 0,63. Через 1 час данные показатели 
продолжали увеличиваться, и в опытной группе 
ФП достигал 57,3±2,4%, что на 13,3% больше, чем 
в контроле. При этом ФЧ в опытной группе соста-
вило 2,83±0,05, что на 1,31 превышало ФЧ в контроле. 
Максимальное значение ФП в опытной группе выяв-
лено через 3 часа после заражения – 72,2±4,2%, что на 
24% больше, чем в контроле. В опыте ФЧ составило 
4,42±0,4, превышая таковое в контроле. Через 5 часов 
ФП в обеих группах уменьшался, однако разница ре-
зультатов между опытной и контрольной группами со-
хранилась. Таким образом, можно заключить, что 
нДНК в составе продукта на тыквенной основе стиму-
лирует функциональную активность фагоцитов.

При оценке влияния нДНК как отдельно, так и 
в составе напитка на окислительную и антиокисли-
тельную активность перитонеальных нейтрофилов 
было установлено, что в интактных клетках нДНК 
достоверно снижала окислительную активность, спо-
собствуя сохранению их фагоцитарного потенциала 
(рис. 1, а). В качестве стимулирующего инфекцион-
ного агента использовали сублетальную концентра-
цию термолабильного летального токсина иерсиний. 
Клетки, полученные от животных, инкубировали с 
токсином в течение получаса, затем проводили оцен-
ку окислительной активности нейтрофилов и актив-

ности их антиокислительных ферментов. Воздействие 
термолабильного токсина на нейтрофилы приводило 
к резкому снижению окислительной активности. При 
инкубации нейтрофилов контрольных мышей с ток-
сином уровень восстановленного тетразолия в клетках 
был в 1,75 раза ниже, чем в клетках, не инкубирован-
ных с токсином, и в 1,6 раза меньше, чем в клетках 
мышей, получавших нДНК. В опыте при воздействии 
токсина на нейтрофилы мышей, получавших нДНК, 
уровень восстановленного реактива в них изменялся 
незначительно и фактически соответствовал уровню в 
клетках, не инкубированных с токсином.

При воздействии термолабильного летального 
токсина на нейтрофилы наблюдалось резкое увели-
чение активности супероксиддисмутазы (в 3,3 раза) 
и каталазы (в 3,1 раза) в сравнении с показателями 
активности этих ферментов в клетках, не инкубиро-
ванных с токсином.

В то же время в контроле под действием токсина 
было отмечено снижение активности глутатионре-
дуктазы в клетках. В опыте не было выявлено досто-
верных изменений активности антиокислительных 
ферментов в клетках под влиянием токсина (рис. 1, б, 
в). Установлено, что токсин не снижал оксидантную 
активность нейтрофилов мышей, употреблявших 
нДНК, и не оказывал дестабилизирующего влияния 
на антиокислительную ферментную систему клеток. 
Низкомолекулярная ДНК оказывала стабилизиру-
ющее влияние на антиокислительную ферментную 
систему нейтрофилов мышей, предотвращая резкое 
повышение их активности при введении термоста-
бильного летального токсина.

Таким образом, профилактическое скармливание 
нДНК как отдельно, так и в составе бифидумбакте-
рина способствовало 75–100% выживанию животных, 
инфицированных бактериями псевдотуберкулеза. 
Применение нДНК при токсинемии, вызванной тер-
молабильным летальным токсином, приводило к вы-
живанию 75% мышей. Обнаружено стимулирующее 
влияние нДНК в составе напитка на фагоцитарный 
процесс. Ее использование приводило к коррекции 
патогенного воздействия токсина на окислительную и 
антиокислительную системы нейтрофилов. Получен-
ные данные свидетельствуют о том, что резистентность 

Рис. 1. Влияние нДНК на окислительную активность (а), активность супероксиддисмутазы (б) и активность каталазы (в) 
перитонеальных нейтрофилов мышей при введении термолабильного летального токсина Y. pseudotuberculosis.
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иммунитета мышей к псевдотуберкулезной инфекции 
при профилактическом приеме нДНК может быть об-
условлена тем, что она предотвращает оксидантный 
стресс в фагоцитах при действии термолабильного ле-
тального токсина Y. pseudotuberculosis, что способству-
ет повышению выживаемости животных.
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Summary – The action of low-molecular DNA from salmon 
sperm and the drinks enriched with this substance is investigated, 
at experimental pseudo-tuberculosis. At prophylactic feeding of 
the animals by lDNA and drinks, containing it, the survival rate 
of mice at infection of them with 100% lethal doze of bacteria 
raised. DNA stimulated the functional activity of peritoneal 
neutrophil cells and prevented the lethal action of the thermo 
resistant toxin of Y. рseudo-tuberculоsis. The use of DNA re-
sulted in correction of pathogenic influence of the thermo resis-
tant lethal toxin on oxidizing and antioxidizing enzyme systems 
of mice’s neutrophil cells.
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Сахалинская область является наиболее инвестиру-
емой территорией Дальневосточного экономического 
региона [3]. Запасы нефти и газа на шельфе острова 
стали важным фактором экономического развития не 
только Сахалинской области и прилегающих областей 
и краев России, но и всего Азиатско-Тихоокеанского 
региона. На сегодняшний день сахалинские нефте-
газовые проекты являются крупнейшими инвести-
ционными проектами в России. Одной из наиболее 
эффективных форм прямых иностранных инвестиций 
служат совместные предприятия [1, 2]. На территории 

области зарегистрировано и активно работают бо-
лее 300 совместных предприятий. Доля иностранных 
партнеров в их уставном капитале составляет 54,9%. 
Освоение нефтегазовых проектов происходит в отда-
ленном районе, в сложных ледовых условиях, при по-
вышенной сейсмической активности. Все это требует 
применения современных технологических разрабо-
ток в различных отраслях народного хозяйства.

«Эй И Эй Интернэшнл (Сахалин) ЗАО» – лиди-
рующая организация Дальневосточного региона в 
предоставлении медицинских услуг международ-
ного уровня на удаленных рабочих площадках ком-
паний, работающих в рамках проектов «Сахалин-1» 
и «Сахалин-2». ЗАО имеет аптеку и осуществляет 
различные виды фармацевтической деятельности в 
соответствии с лицензией, с соблюдением законо-
дательства РФ и международных стандартов ISOS 
[9]. Аптека осуществляет лекарственное обеспече-
ние 20 медицинских пунктов, расположенных в от-
даленных районах, как на суше, так и на буровых 
платформах в море (таких, как Моликпак, Орлан), а 
также на кораблях.

Целью настоящего исследования послужила раз-
работка комплексной программы по лекарственному 
обеспечению, ассортиментной политики предпри-
ятия. В соответствии с поставленной целью были вы-
двинуты следующие задачи:
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1. Проанализировать факторы, влияющие на про-
цесс лекарственного обеспечения;
2. Предложить экономико-математическую модель 
метода поэтапного калькулирования и методические 
рекомендации по ее использованию в аптеке;
3. Разработать комплексную программу по лекар-
ственному обеспечению.

На первом этапе, на основании системного под-
хода и современных методов организационно-эко-
номических исследований, были проанализированы 
региональные особенности внешнеэкономической 
деятельности, интеграционные процессы, детально 
изучены факторы, оказывающие влияние на процесс 
лекарственного обеспечения. Наиболее значимыми 
из них по результатам ранжирования оказались ме-
дико-демографические факторы (табл. 1).

Приведенные данные показывают, что первое 
место занимали болезни системы кровообращения, 
далее шли несчастные случаи, отравления и трав-
мы, а третье место принадлежало новообразованиям. 
Анализ частоты ряда заболеваний за 2005–2006 гг. от-
разил значительный рост числа инфекций, в т.ч. ди-
зентерии, в сентябре 2005 г. и рост заболеваемости ак-
тивным туберкулезом в зимние месяцы (рис. 1). Ана-
лиз заболеваемости является неотъемлемой частью 
исследования процесса лекарственного обеспечения, 
так как данный фактор формирует ассортиментную и 
товарную политику [7, 8].

Сахалинская область – единственная островная 
область в России. Ее география непосредственно 
влияет на экономическое развитие, в том числе и на 
лекарственное обеспечение. С одной стороны, это 
привлекательность для вложения иностранного ка-

Таблица 1
Структура смертности населения Сахалинской области в 2005–2006 гг.

Нозологическая группа
Смертность, абс.

Прирост, абс.
Доля 

от общей, %
Ранг

январь–май 2006 г. январь–май 2005 г.

Болезни системы кровообращения 2080 1990  +90 53,5 1
Несчастные случаи отравления и травмы  731  747  –16 18,8 2
Новообразования  427  430   –3 11,0 3
Болезни органов дыхания  154  158   –4  4,0 6
Болезни органов пищеварения  246  140 +106  6,3 4
Инфекционные и паразитарные болезни   48   44   +4  1,2 7
Прочие  201  214  –13  5,2 5

CM1=∑(Vi×Pi–VCi),

CM2=∑(Vi×Pi–VCi–FCj),

CM3=∑(CM2j–FCj),

CM3=[∑(CM2j–FCj)–FC],

n

i=1
n

i=1
m

j=1
m

j=1

Рис. 1. Заболеваемость населения отдельными инфекциями на территории Сахалинской области.

питала, ведь именно за счет внешнеэкономической 
деятельности региону удается компенсировать отри-
цательные последствия удаления от основных про-
мышленных центров, с другой – высокие транспорт-
ные расходы.

Исходя из этого, для оптимизации работы аптеки 
совместного предприятия на следующем этапе при-
менен метод поэтапного калькулирования. Поэтапное 
калькулирование дает возможность проводить анализ 
рентабельности как отдельных видов лекарственных 
средств, так и всего ассортимента продукции с точки 
зрения рентабельности целевых групп [4]. Поэтапное 
калькулирование основывается на определении ряда 
покрытий, которые рассчитываются поэтапно и вклю-
чают все большее количество затрат. То есть поэтапное 
калькулирование построено на определении цепочки 
взаимосвязанных дифференциальных издержек и фор-
мируемых с их учетом покрытий. Под дифференциаль-
ными издержками понимаются расходы, зависящие от 
изменения затрат в связи с принимаемым управленче-
ским решением. В свою очередь покрытие характери-
зует изменение результата деятельности в связи с при-
нимаемым управленческим решением [5, 6].

Предложена экономико-математическая модель 
поэтапного калькулирования и даны рекомендации 
по ее использованию в аптеке:
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где СМ1 – покрытие на отдельные ассортиментные 
позиции в рамках вида продукции в денежном вы-
ражении, СМ2 – покрытие на отдельные виды про-
дукции в денежном выражении, СМ3 – покрытие на 
отдельные ассортиментные группы видов продукции 
в денежном выражении, I – результат деятельности 
предприятия (прибыль или убыток) в денежном вы-
ражении, V – объем реализации продукции в нату-
ральном выражении, P – ценовой фактор, VС – пере-
менные дифференциальные издержки, FC – посто-
янные дифференциальные издержки, i – вид про-
дукции в ассортименте предприятия (i=I… … …n, где 
n – число видов продукции),  j – вид ассортиментной 
группы в ассортименте предприятия (i=I… … …m, где 
m – число ассортиментных групп).

В результате поэтапного калькулирования наи-
больший балл и первое место в рейтинге получила 
группа средств, действующих на сердечно-сосуди-
стую систему, лидерами в которой стали актилизе, 
козаар и липримар. Второе место заняли средства для 
лечения инфекционных заболеваний, лидеры в этой 
группе – ципробай, клацид, аугментин. На третьем 
месте оказалась группа витаминов и родственных им 
препаратов (табл. 2).

На следующем этапе была разработана комплекс-
ная программа по лекарственному обеспечению, ко-
торая включала:

•  обоснование необходимого перечня медикаментов 
и расходных медицинских материалов с соблюде-
нием международных стандартов ISOS и законода-
тельства РФ;

•  разработку алгоритма действий, направленных на 
обеспечение качества лекарственных средств и по-
вышения качества фармацевтической деятельности 
на всех этапах при поступлении, хранении, учете и 
отпуске медикаментов;

•  разработку методических указаний о режиме работы 
мобильных медицинских бригад на строительстве 
объектов по шельфовым проектам на территории 
Сахалинской области;

•  разработку методических рекомендаций по утили-
зации лекарственных средств с истекшим сроком 
годности.

Таким образом, использование метода поэтапного 
калькулирования позволило оптимизировать работу 
аптеки совместного предприятия, выявить наиболее 
рентабельные ассортиментные группы и виды фар-

мацевтической продукции и, соответственно, обоб-
щая маркетинговые исследования рынка, разрабо-
тать ассортиментную политику предприятия, ориен-
тированную на его развитие.
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THE USAGE OF STEP CONTRIBUTION REPORTING 
METHOD IN OPTIMIZATION OF PHARMACY 
PERFORMANCE OF JOINT VENTURE
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ZAO «AEA International (Sakhalin) ZAO» (Yuzhno-Sakhalinsk)
Summary – The nowadays situation of market relations develop-
ment in Russia’s economy, bring forward a number of problems in 
pharmaceutical enterprises’ performance, connected with the im-
portance of providing their competitiveness. Given that the choice 
of strategic development with account of internal and external en-
vironment, within which the enterprise operates, gains the most 
important significance. The technique of competitiveness assess-
ment, based on the procedures of indicative analysis, including 
the step contribution reporting is applied nowadays. The usage of 
step contribution reporting provides an opportunity to perform 
profitability analysis of special kinds of drugs’ items, as well as as-
sortment of pharmaceutical production from target groups’ profit-
ability point of view, and respectively, being geared to marketing 
research, to work out assortment policy of enterprise, catering on 
its development.

Pacific Medical Journal, 2006, No. 4, p. 82–84.

Таблица 2
Результаты поэтапного калькулирования ассортиментных позиций

Рейтинг Наименование группы Балл Лидеры в предлагаемом ассортименте

1 Средства, действующие на сердечно-сосудистую систему 589 Актилизе, козаар, липримар
2 Средства для лечения инфекционных заболеваний 517 Ципробай, клацид, аугментин
3 Витамины и родственные препараты 432 Центрум, витрум, упсавит, витамин С
4 Вакцины 368 Аваксим, ваксигрипп, FSME
5 Нестероидные противовоспалительные средства 273 Целебрекс, ибупрофен, диклофенак
6 Наркотические анальгетики 117 Морфин, промедол
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Учитывая сложившуюся в Российской Федерации 
неблагоприятную демографическую ситуацию, для 
которой характерны снижение рождаемости, высо-
кие уровни заболеваемости, инвалидности и смерт-
ности, нерегулируемые государством миграционные 
потоки, вопросы профилактики здоровья населения, 
особенно детского, являются приоритетными для 
здравоохранения [10].

Согласно данным большинства исследователей, 
влияние наследственных заболеваний на популяци-
онное здоровье доходит до 30% [2, 12]. Моногенные 
наследственные заболевания и синдромы являются 
одной из причин детской инвалидности. Взятые в от-
дельности моногенные синдромы редки, но в сумме 
их частота столь значительна, что представляет серьез-
ную проблему для здравоохранения [11]. При анализе 
причин детской инвалидности и структуры наслед-
ственной патологии между ними отмечается высокое 
сходство. Частота хромосомных болезней среди ново-
рожденных составляет около 0,5%. Данная патология 
занимает в структуре детской инвалидности более зна-
чительное место, чем это принято считать. Это стало 
особенно ясно с внедрением новых методов исследо-
вания хромосом (например, FISH-диагностики) [3, 
13]. Установлено, что хромосомные аномалии обна-
руживаются у 13,5% умственно отсталых детей [6, 14]. 
Среди причин возникновения множественных врож-
денных пороков развития хромосомная патология за-
нимает до 60%, а при изолированных пороках – до 6%. 
По данным экспертов ООН и Всемирной организации 
здравоохранения, число инвалидов в мире составляет 
10–15%. Низкая частота этой патологии в России и 
бывшем СССР (от 1 до 3%) связана с жесткими кри-
териями определения инвалидности. Ведущими при-
чинами детской инвалидности являются врожденная 
и наследственная патология, хромосомные болезни, 
болезни внутриутробного и перинатального периодов 
[8]. Врожденные пороки развития (ВПР) и наслед-
ственные заболевания (НЗ) занимают второе место 

среди причин детской и младенческой инвалидности 
и смертности. Доказано, что основные причины дет-
ской инвалидности связаны с неудовлетворительным 
состоянием здоровья женщин репродуктивного воз-
раста и воздействием неблагоприятных факторов в 
пренатальный период [5]. До 40% ранней младенче-
ской смертности и детской инвалидности обусловле-
ны наследственностью. Около 30% коек в педиатри-
ческих стационарах оказывают медицинскую помощь 
больным с наследственной патологией [9].

Учитывая широкую распространенность и тя-
жесть клинических проявлений ВПР и НЗ, создание 
комплексной системы их профилактики и ранней 
диагностики является одной из приоритетных задач 
здравоохранения [4, 6, 7, 11]. Внедрение ее в прак-
тическое здравоохранение дает значительные меди-
цинские и социальные эффекты [1, 14]. В настоящее 
время в Приморском крае разработана и внедрена 
комплексная многоуровневая система профилак-
тики ВПР и НЗ, которая проводится на трех этапах: 
прегравидарном, пренатальном и постнатальном.

Нами был проведен анализ реализации основных 
мероприятий в данной области в лечебно-профилак-
тических учреждениях (ЛПУ) 19 городов и поселков 
Приморского края.

Первый этап – прегравидарный – осуществля-
ется на 1-м уровне акушерско-гинекологической 
службой, на 2-м – центрами планирования семьи и 
репродукции (Владивосток, Уссурийск) и краевой 
медико-генетической консультацией (КМГК), на 
3-м – федеральными учреждениями (медико-гене-
тический научный центр РАМН, НИИ медицинской 
генетики г. Томска). На прегравидарном этапе про-
водится обследование и, если необходимо, лечение 
супружеской пары, подготовка к зачатию.

При анализе собственного материала были выяв-
лены типичные ошибки ведения супружеских пар. 
На первом месте по распространенности стояла не-
дооценка врачами необходимости обследования не 
только женщины, но и ее супруга, на втором – неу-
мение интерпретировать лабораторные показатели, 
на третьем – недостаточное знание возможностей су-
ществующей лабораторной и клинической базы. В 
ряде случаев решение вопросов профилактики, а так-
же создания беременности вызывало затруднения на 
1-м уровне прегравидарного этапа, в связи с чем су-
пружеская пара передавалась на 2-й уровень. Боль-
шой проблемой являлось бесплодие супружеских 
пар, доля которого, по данным статистических ис-
следований, в Российской Федерации среди фер-
тильного (по возрасту) населения составляет до 20%. 
Большей части из них было возможно оказание ме-
дицинской помощи на 1-м этапе. В ЛПУ всех указан-
ных территорий края полностью или частично отсут-
ствовала преемственность в работе акушерско-гине-
кологической и педиатрической служб. Так, информа-
ция о 50% детей, родившихся с ВПР и НЗ, не была 
передана врачу акушеру-гинекологу, а соответственно, 
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женщина при последующих беременностях могла 
быть не отнесена к группе повышенного риска и не 
направлена в КМГК для планирования беременно-
сти. Согласно полученным данным, менее 35% су-
пружеских пар, нуждавшихся в коррекции состояния 
здоровья, получили необходимую медицинскую по-
мощь на 1-м этапе. Только около 20% супружеских 
пар проводили мероприятия, способствующие сни-
жению риска развития у ребенка ВПР и НЗ. В связи с 
этим беременность наступала у женщин, которые 
имели инфекции, передающиеся половым путем, ви-
русные, соматические и другие заболевания. Соот-
ветственно, они попадали в группу повышенного ри-
ска по рождению ребенка с ВПР и НЗ и требовали 
более высокого уровня диагностики и в ряде случаев 
лечения на втором (пренатальном) этапе.

Внедрение только общедоступных мероприятий 
первого этапа (не требующих значительных финан-
совых затрат от семьи), таких как прием витаминов (в 
первую очередь фолиевой кислоты), а также отказ от 
употребления наркосодержащих веществ, алкоголя и 
др., иммунизация от краснухи, выбор негормональ-
ного метода контрацепции перед зачатием, ограни-
чение контакта с тератогенными веществами, позво-
ляют снизить риск ВПР плода до 30%.

На 2-м уровне первого этапа оказывается в первую 
очередь квалифицированная и специализированная 
медицинская помощь, включающая высокотехноло-
гические методы диагностики и лечения. Составля-
ется и реализуется план ведения супружеской пары 
до наступления беременности. В 25–30% случаев воз-
можно возвращение пары для реализации плана на 
1-й уровень. Ежегодно в КМГК по поводу прогноза 
дальнейшего деторождения консультируется до 1000 
пациентов. Около 50% из них – это пациенты из рай-
онов края. Для ретроспективного консультирования 
обращается 90–95%, для проспективнного – 5–10% 
семей. Необходимость в цитогенетической диагности-
ке возникает в 30–35% случаев, и ежегодно проводит-
ся до 400 исследований кариотипа, которые в 5% слу-
чаев выявляли нарушения. Примерно 40% пациентов 
требуются обследования на наследственные болезни 
обмена веществ. Среди этого контингента выявлялось 
до 10–15% лабораторных изменений. В КМГК идет 
оборудование лаборатории молекулярных методов ди-
агностики. В 2006 г. планируется начать исследования 
на часто встречающиеся наследственные заболевания 
и гены наследственной предрасположенности. До на-
стоящего времени до 5% пациентов рекомендовалось 
выполнение таких исследований в федеральных цен-
трах медицинской генетики.

На 3-м уровне прегравидарного этапа проводится 
молекулярно-генетическое обследование пациентов 
(и членов их семей), имеющих наследственные за-
болевания, сложные хромосомные аберрации, или 
родственников с такой патологией. При выявлении 
патологических генов определяется риск рождения 
больного ребенка и дается информация о возмож-

ности диагностики данной патологии на ранних ста-
диях беременности в КМГК. Число обследованных 
пациентов пока еще не доходит до 1% от числа семей, 
состоящих на диспансерном учете.

Второй этап – пренатальный – реализуется ЛПУ 
акушерско-гинекологической службы (1-й уровень), 
КМГК (2-й уровень) и федеральными учреждениями: 
медико-генетический научный центр РАМН, НИИ 
медицинской генетики в Томске и др. (3-й уровень). 
На 1-м уровне проводится бактерио- и серологиче-
ское обследование беременной, скрининг сыворо-
точных маркеров, ультразвуковое исследование пло-
да, назначаются витамины (в первую очередь фоли-
евая кислота), отбираются и направляются в КМГК 
беременные с высоким риском рождения детей с ВПР 
и НЗ и другие мероприятия. На 2-м уровне также 
проводится медико-генетическое консультирование 
беременных группы высокого риска по рождению 
ребенка с ВПР и НЗ, ультразвуковое исследование 
плода, инвазивная пренатальная диагностика, на 3-м 
выполняются молекулярно-генетические методы ис-
следования плода с привлечением телемедицинских 
технологий (для сложных случаев ВПР).

Было установлено, что при реализации меропри-
ятий на 1-м уровне пренатального этапа имеется ряд 
проблем. Даже во Владивостоке в соответствии со 
стандартами обследовалось менее 60% женщин, при 
этом только 70% беременных группы высокой степе-
ни риска направлялись в КМГК. Охват обследования-
ми на других территориях края колебался от 50 (г. На-
ходка) до 20% (п. Кавалерово). Основной проблемой 
территорий является затрудненность исследований 
сывороточных маркеров патологии плода у беремен-
ной. В настоящее время в КМГК в сроке 9–13 недель 
проводятся определение протеина, ассоциированного 
с плацентой (также по желанию возможно обследо-
вание на свободный хорионический гонадотропин), 
в 16–20 недель – α-фетопротеина, хорионического 
гонадотропина, неконъюгированного эстриола. В се-
верных территориях Приморья доля беременных, ко-
торым проводились данные анализы, составляла от 3 
до 10%. Согласно приказам ДЗ АПК, исследования на 
протеин, ассоциированный с плацентой, α-фетопро-
теин и хорионический гонадотропин должны выпол-
няться в КМГК. В ряде случаев, особенно в крупных 
городах, врачами акушерами-гинекологами государ-
ственных ЛПУ женщины направлялись в лаборато-
рии, не определенные нормативными документами 
ДЗАПК для данной деятельности. За 2004–2005 гг. по 
стандарту на сывороточные маркеры было обследова-
но всего 10% беременных, у которых выявлено 4 плода 
с хромосомной патологией (подтвержденной цитоге-
нетически). В то же время (согласно данным КМГК) 
анализы, выполненные в лабораториях других ЛПУ, 
выявили одного пациента с хромосомной аномалией 
и не были диагностированы 7 случаев болезни Дауна. 
Основными причинами такой ситуации являются от-
даленность ряда территорий (невозможность приезда 
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беременной для сдачи анализов во Владивосток), пло-
хая материальная обеспеченность семей, низкая ответ-
ственность и медицинская грамотность части врачей 
акушеров-гинекологов (до 40% врачей не умеют или 
затрудняются проводить интерпретацию анализов).

Ультразвуковое исследование плода должно про-
водиться не менее чем троекратно в сроках 10–14, 
20–24 и 32–34 недели беременности. В 2004–2005 гг. 
более чем 90% беременных проведено ультразвуковое 
исследование плода (более чем 70% – неоднократно). 
В соответствии со стандартами в крупных городах об-
следовано около 70%, в поселках же – всего 35–40%. 
Больше 50% случаев патологии плода этим методом 
выявлено не было. Основными причинами недиа-
гностированных ВПР являлись низкая квалификация 
врача ультразвуковой диагностики, устаревшее обо-
рудование, нерегламентируемые сроки обследования. 
Кроме этого обращает на себя внимание отсутствие на 
пяти территориях края стандартизированного прото-
кола ультразвукового исследования плода.

Бактерио- и серологическое обследование прово-
дится беременным в городах до 80% в полном объ-
еме, в поселках его уровень колеблется от 20 до 70%. 
Причины такого низкого охвата такие же, как и при 
исследовании сывороточных маркеров. Кроме этого 
в 15–20% случаев их результаты были неверно интер-
претированы врачами, не были назначены необходи-
мое дообследование и консультации специалистов.

В КМГК должны направляться беременные из 
группы высокого риска по рождению ребенка с ВПР 
и НЗ, с наличием сывороточных маркеров патологии 
плода. Сюда же относятся женщины в возрасте 35 лет 
и старше, женщины, возраст мужа которых 45 лет и 
старше, а также лица, имеющие в семье носительство 
сбалансированной перестройки хромосом или семей-
ную отягощенность известным моногенным заболева-
нием. В эту группу входят беременные, у которых при 
ультразвуковом исследовании выявлены ВПР или уль-
тразвуковые маркеры хромосомной патологии плода, а 
также женщины, перенесшие на ранних стадиях бере-
менности острое воспалительное или инфекционное 
заболевание. Необходимо учитывать и проведение на 
ранних стадиях развития плода лечебных или реаби-
литационных мероприятий, обладающих тератоген-
ным эффектом, наличие в анамнезе рождения ребенка 
с наследственной или врожденной патологией.

На 2-м уровне пренатального этапа в КМГК про-
водится медико-генетическое консультирование, ис-
следование сывороточных маркеров патологии плода, 
ультразвуковое исследование, инвазивные пренаталь-
ные манипуляции. Ежегодно в КМГК обращалось для 
консультации более 1500 беременных, не направлены 
акушерами-гинекологами были не менее 1000 жен-
щин, кроме этого не смогли пройти медико-генетиче-
ское консультирование в связи отсутствием средств на 
дорогу около 300 и отказались от консультации до 200 
пациентов. При этом до 60% женщин из группы риска 
рождения ребенка по возрасту одного из супругов на-

правлены в КМГК не были. Почти у 40% направлен-
ных мероприятия пренатальной диагностики в ЛПУ 
по месту жительства либо не проводились, либо про-
водились не в полном объеме или в нерегламентиру-
емые сроки. Это негативно сказалось на выполнении 
задач медико-генетического консультирования, в том 
числе и на отборе группы беременных с повышенным 
риском хромосомной патологии плода для инвазивной 
пренатальной диагностики. Проведено более 3000 ис-
следований протеина, ассоциированного с плацентой, 
α-фетопротеина и хорионического гонадотропина, 
выявлено 181 изменение. Было выполнено около 1500 
ультразвуковых исследований плода второго уровня, 
во время которых выявлено 67 ВПР. Примерно 650 
женщинам была предложена инвазивная пренаталь-
ная диагностика.

Инвазивная пренатальная диагностика осущест-
вляется в Приморском крае с 1998 г. Применяют-
ся биопсия хориона, плацентоцентез, кордоцентез. 
Ежегодно проводится более 300 процедур. На долю 
биопсий хориона приходится только 30% исследова-
ний, что говорит о позднем направлении пациентов в 
КМГК. Инвазивная пренатальная диагностика только 
за 2002–2005 гг. позволила предотвратить рождение 42 
детей с хромосомной патологией. Несмотря на суще-
ствующую нормативную базу, регламентирующую по-
токи пациентов, в настоящее время эта диагностика 
выполняется менее чем 40% беременных, которым она 
показана. Больше всего беременных, не прошедших 
инвазивную пренатальную диагностику, было среди 
возрастных супружеских пар и пациентов, прошед-
ших и/или не прошедших сывороточный скрининг 
на патологию плода не в соответствии со стандартами.

К другим мероприятиям, проводимым на прена-
тальном уровне, относятся внутриутробные лечеб-
ные инвазивные вмешательства: амниоцентез, пунк-
ция жидкостных образований плода (киста яичника, 
асцит живота, гидроторакс, гидроперикард), которых 
проводилось до 30 в год. Исследования на резус-фак-
тор плода и наличие вирусных и других инфекций 
позволяют акушеру-гинекологу с 21-й недели решать 
вопрос о дальнейшей тактике ведения беременности.

На 3-м уровне в федеральных центрах выполняют-
ся молекулярно-генетические исследования биологи-
ческого материала после инвазивных пренатальных 
процедур (на некоторые моногенные заболевания и 
в случаях сложных хромосомных перестроек у плода). 
Было сделано 6 таких исследований. Также проводят-
ся телемедицинские консультации по сложным случа-
ям ВПР (например, в научном центре сердечно-сосу-
дистой хирургии им. А.Н. Бакулева РАМН).

Третий этап – постнатальный – также реализует-
ся на трех уровнях. 1-й – ЛПУ всех профилей, в ко-
торых проводится отбор пациентов для медико-гене-
тической консультации. Данный отбор происходил 
недостаточно эффективно и своевременно. До 40% 
пациентов обращались к генетику в выраженной ста-
дии заболевания. В случае болезни Дауна, которая 
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должна быть диагностирована сразу после рождения, 
в КМГК имеется 9 наблюдений обращения роди-
телей с детьми в возрасте от 10 до 15 лет. Начиная с 
1995 г. на территории Приморского края реализуется 
программа массового обследования новорожденных 
на фенилкетонурию и врожденный гипотиреоз. Уро-
вень обследования в год введения скрининга соста-
вил 46,8%, в 1995-2000 гг. – менее 70% (при норма-
тиве 95%). В 2005 г. он дошел до 96% (при нормативе 
99%). В соответствии с этим ряд детей с врожденным 
гипотиреозом и фенилкетонурией не был выявлен, и 
не было начато своевременное лечение.

2-й уровень постнатального этапа реализуется 
КМГК, где ежегодно консультируется до 800 паци-
ентов с подозрением на наследственное заболевание 
или ВПР. Проводится биохимическое обследование 
новорожденных на фенилкетонурию и врожденный 
гипотериоз. Дети с фенилкетонурией ставились на 
диспансерный учет, регулярно проходили обследова-
ние, получали лечебное питание. В настоящее время 
по этой категории в возрасте до 12 лет на учете состо-
ит 21 ребенок. Начиная с 2004 г. возникли сложности 
с обеспечением группы больных старше года безбел-
ковыми гидролизатами (которое ранее проводил МЗ 
РФ), что приводит к нарушению лечения и наруше-
нию состояния здоровья детей. Также с 2004 г. имеется 
проблема с обеспечением реагентами для скрининга 
врожденного гипотиреоза, которые поставляет МЗ 
СР РФ с задержками до 4–5 месяцев, что приводит к 
несвоевременному обследованию новорожденных и 
позднему началу лечения.

3-й уровень постнатального этапа – федеральные 
центры медицинской генетики, в которых проводят-
ся молекулярно-генетические исследования у паци-
ентов с моногенной патологией и сложными хромо-
сомными аберрациями.

Создание комплексной системы профилактики и 
ранней диагностики ВПР и НЗ имеет не только ме-
дико-социальный, но и экономический аспект. На-
пример, стоимость содержания одного пациента с 
болезнью Дауна составляет до 300 000 рублей в год, а 
продолжительность его жизни, по данным разных ав-
торов, от 26 до 45 лет, т.е. рождение ребенка с этим за-
болеванием наносит экономический ущерб на сумму 
порядка 10 млн рублей.

Таким образом, в настоящее время в Приморском 
крае имеется вся необходимая нормативная база, 
трехуровневая комплексная система профилактики и 
ранней диагностики врожденных пороков развития и 
наследственных заболеваний, позволяющая предот-
вращать зачатие ребенка с ВПР или НЗ, с высокой сте-
пенью достоверности диагностировать эту патологию 
внутриутробно, а в ряде случаев проводить пренаталь-
ную коррекцию; своевременно выявлять и начинать 
ранее лечение пациентов с фенилкетонурией, врож-
денным гипотиреозом, другими наследственными за-
болеваниями и ВПР. Для повышения эффективности 
работы системы требуется в первую очередь повы-

шение квалификации и ответственности врачей ЛПУ, 
решение вопросов о преемственности в работе служб, 
а также полное и своевременное государственное фи-
нансирование мероприятий программ профилактики 
и ранней диагностики врожденных пороков развития 
и наследственных заболеваний.
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Каждое учреждение следует своей стратегии, ко-
торая реализуется через определенную инфраструк-
туру и организацию внутренних процессов, объеди-
ненных понятием «контроллинг». Система контрол-
линга является частью организационной структуры 
учреждения и в наиболее общем виде определяется 
как интегрированная система управления [8].

Важнейшими составными элементами системы 
управления, на которой базируется контроллинг, яв-
ляются планирование, контроль и информационное 
обеспечение. Ф. Писчаров и Е. Попов дали определе-
ние основных терминов системы контроллинга [3]:

•  планирование – определение действий, необходи-
мых для достижения оперативных и стратегических 
целей, т.е. превращение целей в планы;

•  управленческий учет – отражение в удобной форме 
финансово-хозяйственной деятельности предпри-
ятия в ходе выполнения плана. Ориентирован на 
внутренних пользователей информации, в отличие 
от учета бухгалтерского или налогового, и состоит 
из таких элементов, как расчет затрат и объемов 
производства. Организация потоков информации 
внутри предприятия;

•  мониторинг – наблюдение за процессами, проис-
ходящими на предприятии, в необходимом времен-
ном и пространственном режимах;

•  контроль – оценка свершившегося и соответствия 
фактических показателей плановым.

Системы информационного обеспечения, плани-
рования и контроля не могут быть построены незави-
симо друг от друга. Процесс контроллинга начинает-
ся с планирования, в ходе которого устанавливаются 
показатели результативности работы учреждения в 
течение определенного периода. Планирование, как 
правило, основывается на использовании всего объ-
ема исходной информации, а система информаци-
онного обеспечения, в свою очередь, ориентирована 
на улучшение методов сбора, обработки и анализа 
исходной информации. При сравнении плановых и 
фактических данных устанавливаются причины от-
клонений, с последующим устранением ошибок и 
разработкой корректирующих мероприятий.

Несмотря на то что термин «контроллинг» имеет 
английские корни, исторически наибольшее влияние 
на его доктрину оказала немецкая школа бизнес-адми-
нистрирования. Концепция контроллинга постоянно 

развивается, хотя среди ее сторонников до настояще-
го времени нет единого мнения при его определении 
и характеристики перечня функций. Так, П. Хорват 
считал, что контроллинг представляет собой функцию 
поддержки руководства по координации всех под-
систем менеджмента, ориентированную на резуль-
тат (координация). По мнению Х.-Ю. Кюппера, это 
координация системы управления на предприятии 
(координация). Й. Вебер определял контроллинг как 
элемент управления социальной системой, выпол-
няющий главную функцию поддержки руководства 
при решении им общей задачи координации системы 
управления (координация). М. Лукашевич считал, что 
это – целостная концепция экономического управле-
ния предприятием, направленная на выяснение всех 
шансов и рисков, связанных с получением прибыли 
(информационное обеспечение) [4]. Наиболее точ-
ным, по нашему мнению, можно считать определение 
Дитера Хана: «Контроллинг – это автоматизирован-
ная система управления управлением» [7].

Множественность определений объясняется при-
надлежностью авторов к разным научным школам ор-
ганизационного управления. В Германии преобладает 
научное обоснование принципов и методов контрол-
линга, а в США и некоторых европейских странах боль-
ше внимание уделяется его инструментам и их практи-
ческому применению в различных ситуациях. Отличия 
американской и немецкой моделей состоят в уровне 
принятия решений. Немецкая модель концентрирует-
ся на задачах внутреннего учета, а американская охва-
тывает также задачи управления финансами и инфор-
мационные технологии. Анализ литературных источ-
ников позволяет выделить шесть концепций контрол-
линга, сформировавшихся к настоящему времени [2]:

•  управленческий учет (80-е годы ХХ века);
•  управленческая информационная система (конец 

80-х годов ХХ века);
•  планирование и контроль (начало 90-х годов ХХ 

века);
•  координация (90-е годы ХХ века);
•  управление управлением (конец 90-х годов ХХ века);
•  координация процесса принятия решений (XXI 

век).
Контроллинг представляет собой обратную связь 

в контуре управления за счет выбора организаци-
онного, математического и информационного (тех-
нического, программного, лингвистического) обес-
печения. Цель контроллинга – информационная 
поддержка управленческих решений для повышения 
их качества [6]. Концепция контроллинга является 
стержнем, вокруг которого должны быть объединены 
основные элементы организации и управления дея-
тельностью [1], а именно:

•  все категории бизнес-процессов и их затраты;
•  центры ответственности предприятия;
•  системы планирования и бюджетирования, форми-

руемые на основе центров ответственности пред-
приятия;
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•  система управленческого учета, построенная на 
основе центров ответственности и их бюджетов;

•  система стратегического управления, основан-
ная на анализе цепочки ценностей, анализе 
стратегического позиционирования и анализе 
затратообразующих факторов;

•  информационные потоки (документооборот), 
позволяющие оперативно фиксировать текущее 
состояние выполнения бюджетов центров ответ-
ственности;

•  мониторинг и анализ результатов финансово-хо-
зяйственной деятельности предприятия;

•  выявление причин отклонений и формирование 
управляющих воздействий в рамках центров от-
ветственности.

Концепция контроллинга основывается на 
следующих положениях [3]:

•  предприятие является системой с определенным 
набором целей, части которой тесно взаимосвя-
заны;

•  деятельность предприятия ориентирована на до-
стижение запланированных показателей;

•  контроллинг выступает интегрирующей и коорди-
нирующей подсистемой контура управления, он 
обеспечивает инструментальную и методическую 
базу поддержки принятия управленческих решений.

Инструментарий контроллинга можно классифи-
цировать по двум критериям: области применения – 
какие задачи помогает решить данный инструмент 
(табл. 1) и по периоду действия – оперативный, или 
стратегический. Стратегический контроллинг, ориен-
тированный на долгосрочные перспективы, должен 
обеспечить выживаемость предприятия, отслежи-
вание намеченных целей и достижение устойчивого 
долгосрочного преимущества перед конкурентами. 
Объектами контроля, а следовательно, и контроли-
руемыми величинами являются такие показатели, 
как цели, стратегии, потенциалы и факторы успеха, 
сильные и слабые стороны предприятия, шансы и 
риски, рубежи и последствия.

Главной целью оперативного контроллинга, ори-
ентированного на краткосрочные задачи, является 
создание такой системы управления, которая помо-
гает эффективно решать задачи, стоящие перед пред-
приятием, а также оптимизирует соотношение «за-
траты – прибыль».

Последние годы контроллинг активно внедряется 
в здравоохранении. И хотя особая специфика отрасли 
состоит в значительной степени из государственного 
вмешательства, изменение рамочных правовых усло-
вий служит стимулом к его развитию. Одним из направ-
лений является использование контроллинга в системе 
лекарственного обеспечения при реализации террито-
риальной программы государственных гарантий ока-
зания населению бесплатной медицинской помощи.

Закупка лекарственных средств (ЛС) осуществля-
ется медицинскими учреждениями в соответствии с 
формуляром, утвержденном приказом учреждения, 

а лекарственное обеспечение в масштабах субъекта 
федерации определяется территориальным перечнем, 
утверждаемым соответствующим органом управления 
здравоохранением. Но если на уровне лечебно-про-
филактических учреждений система информацион-
ного обеспечения регламентирована приказом МЗ 
РФ № 494 «О совершенствовании деятельности вра-
чей – клинических фармакологов» (посредством про-
ведения АВС-анализа1), то на уровне субъекта федера-
ции механизм контроллинга не реализован, поскольку 
процесс планирования и контроль за закупками осу-
ществляется в условиях информационного вакуума. 
Лекарственное обеспечение в рамках территориаль-
ной программы государственных гарантий осущест-
вляется в соответствии с перечнем жизненно важных 
ЛС и формулярным перечнем. Внесение изменений в 
данный перечень осуществляется по решению форму-
лярной комиссии, основывающемуся на принципах 
доказательной медицины. Тем не менее в арсенале ко-
миссии для обоснования управленческих решений су-
ществует лишь экспертиза формулярных перечней ле-
чебно-профилактических учреждений, чего явно не-
достаточно. Основной дефект в построении системы 
контроллинга лекарственного обеспечения в рамках 
формулярной системы заключен на этапе управлен-
ческого учета как основной части информационного 
обеспечения.

Под управленческим учетом в здравоохранении 
понимается процесс идентификации, измерения, на-
копления, анализа, подготовки, интерпретации 

Таблица 1
Инструментарий контроллинга по областям применения [3]

Область применения Инструментарий

Учет

Cистема управленческой
отчетностью;

отчеты о хозяйственной 
деятельности, в том числе сводные;

учетные формы;
показатели управленческого учета;
методы анализа отчетности.

Организация потоков 
информации

Система документооборота;
карта бизнес-процессов.

Планирование

Анализ и оптимизация объема
заказов;

ABC-анализ;
методики ценообразования;
бюджетирование;
определение целевых издержек;
планирование загрузки мощностей и др.

Мониторинг 
и контроль

Система раннего предупреждения;
анализ разрывов;
контроль соответствия фактических

показателей плановым;
анализ издержек по центрам учета

и отчетности.

1 АВС: в группу А сводятся ЛС, на которые приходится 80% за-
трат, в группу В – ЛС, на которые приходится 15% затрат, и в группу 
С – ЛС, на которые приходится 5% затрат.
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и предоставления медико-экономической и финан-
совой информации, на основании которой прини-
маются оперативные и стратегические решения. 
Управленческий учет охватывает систему управле-
ния деятельностью в целом, включая стратегическое 
управление, оценку деятельности системы, ее под-
разделений и функциональных блоков, контроля и 
планирования хозяйственной деятельности и обе-
спечения оптимального использования материаль-
ных, финансовых и кадровых ресурсов. Управленче-
ский учет по своему характеру является аналитиче-
ским. В качестве базовых компонентов системы 
управленческого учета и анализа в целях настоящих 
рекомендаций рассматриваются учет и управление 
затратами, разработка показателей деятельности, а 
также стратегическое и оперативное планирование 
деятельности.

Основной целью управленческого учета являет-
ся предоставление полного комплекса фактических, 
плановых и прогнозных данных о функционировании 
системы здравоохранения по экономическим и про-
изводственным показателям, также включая пред-
ставление данных в разрезе структурных и производ-
ственных подразделений, центров затрат и прибылей, 
с целью обеспечения возможности принимать эконо-
мически взвешенные управленческие решения.

Исходя из важности данного этапа в построении 
системы контроллинга и по аналогии с функцио-
нированием на уровне лечебно-профилактического 
учреждения мы рекомендуем применение АВС-ана-
лиза для оценки обоснованности затрат на лекар-
ственное обеспечение в масштабах субъекта феде-
рации. Выбранный метод как способ определения и 
учета затрат является одним из основных инструмен-
тов оперативного контроллинга.

Применение метода АВС обеспечивает гораздо 
более точное описание затрат и рациональность про-
водимых закупок. Это позволяет организации выра-
батывать обоснованные решения. Кроме того, разне-
сение затрат по счетам может использоваться, чтобы 
исключать малоценные высокозатратные виды де-
ятельности и, следовательно, уменьшать издержки, 
что немаловажно, например, при проведении функ-
ционально-стоимостного анализа, определения обо-
снованности закупок ЛС и в других случаях.

Тем не менее, как показывает международный 
опыт, наиболее эффективным путем оптимизации ис-
пользования финансовых средств на лекарственное 
обеспечение является отбор самими врачами огра-

ниченного количества препаратов с установленной 
клинической ценностью и формирование списка не-
обходимых лекарств по принципу «снизу вверх» [5]. В 
такой ситуации мониторинг закупок ЛС и проведение 
по этим данным АВС-анализа является необходимым 
условием оценки функционирования многоуровне-
вой формулярной системы и позволяет поддерживать 
адекватность территориального формуляра потребно-
стям лечебно-профилактических учреждений.

Применение методики АВС позволяет получить 
целостное представление о том, как работает форму-
лярная система на всех уровнях, начиная от структур-
ного подразделения и заканчивая здравоохранением 
территории в целом. В частности, помогает решить 
следующие задачи:

•  установить суммы, затраченные на неформулярные ЛС;
•  провести анализ применения неформулярных ЛС;
•  внести изменения в формулярный перечень;
•  планировать закупки ЛС на предстоящий период.

С целью отработки механизма системы информа-
ционного обеспечения с последующим внедрением 
оперативного контроллинга в сфере лекарственного 
обеспечения Приморского края ПКМИАЦ с 2002 г. 
ведет мониторинг закупок ЛС всеми медицински-
ми учреждениями, для чего разработана специальная 
форма годовой отчетности. Учреждения представляют 
сведения о закупках лекарств в количественных пока-
зателях за отчетный период, с указанием единицы из-
мерения, фактической цены приобретения за едини-
цу измерения по каждому торговому наименованию.

В течение 2003–2004 гг. проведено исследование, в 
которое включены отчеты о закупках ЛС в рамках тер-
риториальной программы государственных гарантий 
по информации, представленной 83 медицинскими 
учреждениями края (табл. 2). В 2003 г. затраты краевых 
медицинских учреждений составили здесь порядка 
49343 тыс. рублей, из них доля расходов на нефор-
мулярные средства оказалась около 8%. В результате 
методической работы по обучению персонала, прини-
мающего участие в закупках ЛС, в 2004 г. наблюдалось 
снижение удельного веса затрат на неформулярные 
срдства до 4,79% в краевых учреждениях и до 6,97% – в 
учреждениях всех форм собственности.

В основу АВС/VEN-распределения2 положено со-
ответствие перечню жизненно необходимых и важней-
ших лекарственных средств, изделий медицинского 

Таблица 2
Результаты АВС-анализа по краевым учреждениям за 2003–2004 гг.

Год
Число лечебно-профилактических 

учреждений, включенных 
в исследование

Объем финансовых затрат

всего, тыс. руб.
ЛС, не включенные в перечень жизненно важных

тыс. руб. %

2003 23 (краевого подчинения)  49 342,78705  3 923,60933 7,95

2004
29 (краевого подчинения)  66 698,00346  3 195,29164 4,79
83 (всех форм собственности) 161 941,39016 11 292,67044 6,97

2 VEN – распределение лекарственных средств и медицинских 
технологий по степени значимости: V (vital) – жизненно необхо-
димые, E (essential) – важные, N (non-essential) – второстепенные.
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назначения и расходных материалов, применяемых 
при реализации «Территориальной программы госу-
дарственных гарантий по оказанию населению При-
морского края бесплатной медицинской помощи на 
2004 год», утвержденной постановлением губернатора 
Приморского края № 8 от 12.01.2004 г. (рис.1).

Выделена группа препаратов, отсутствующих в 
формулярном и территориальном перечне жизненно 
важных ЛС, затраты на которые существенны – груп-
па А, где доля неформулярных ЛС составила 3,5%. На 
основании экспертизы рациональности использова-
ния данных препаратов формулярной комиссии ре-
комендовано рассмотреть вопрос о включении в фор-
мулярный перечень некоторых из них (рифабутин, 
аминосалициловая кислота, моксифлоксацин и др.). 
Наиболее спорным с точки зрения доказательной 
медицины является объем затрат денежных средств 
на такие ЛС, как инозин (300,04268 тыс. руб.), ком-
бинированные препараты «Метамизол натрия-пито-
фенон-фенпивериния бромид» (243,32366 тыс. руб.) 
и «Ампициллин-оксациллин» (198,89935 тыс. руб.).

Все результаты проведенного АВС/VEN-анализа 
доведены до главных врачей лечебно-профилакти-
ческих учреждений, предоставивших свои данные. 
Таким образом, учреждения, в которых отсутствует 
врач клинический фармаколог, получают возмож-
ность анализировать структуру закупок лекарствен-
ных препаратов.

Полученные результаты свидетельствуют также, 
насколько квалифицированно осуществлялись за-
купки ЛС в каждом из муниципальных образований 
Приморского края. Исходя из чего был проведен 
детальный анализ формулярных перечней лечебно-
профилактических учреждений тех муниципальных 
образований, в которых уровень затрат на неформу-
лярные ЛС превышает допустимый, а также прове-
дены школы-семинары, на которых рассматривались 
вопросы по рациональному фармацевтическому ме-
неджменту, основам доказательной медицины.

Для повышения уровня информированности 
организаторов здравоохранения и врачей нами раз-
работаны методические рекомендации «Использо-
вание АВС анализа как метода оперативного кон-
троллинга в формулярной системе», в которых из-
ложены расчетные показатели, необходимые для 
планирования закупок ЛС на предстоящий период, 
а также организационные предложения по внесе-
нию изменений в соответствующие нормативные 
документы.

Данное исследование является одним из этапов 
становления системы контроллинга с целью управ-
ления функционированием формулярной системы 
на уровне субъекта федерации. Становится очевид-
ным, насколько мониторинг необходим в работе 
формулярной комиссии, поскольку, таким образом, 
создается информационная база, обеспечивающая 
обоснованное принятие решений в управлении ле-
карственным обеспечением.
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EFFECTIVE MANAGEMENT OF FORMULAR SYSTEM 
FUNCTIONING
M.V. Volkova, E.B. Krivelevich, E.A. Smirnova
Government Primorsky Regional Medical Analytical Centre 
(Vladivostok)
Summary – Main objective of the operative controlling is creation 
of such control system, which helps effectively to reach the cur-
rent purposes of the organization and optimizes the cost-benefit 
ratio also. One of the basic methods of operative controlling is 
АВС analysis – a way of estimation and accounting of expenses, 
a way of definition and the account of expenses by kinds of activ-
ity of the organization. Modern management of drugs purchases 
in the health care system based on formular system. АВС analy-
sis allows receiving a complete representation how the formular 
system works at all of its levels, starting from structural division 
and finishing by health care as a whole.

Pacific Medical Journal, 2006, No. 4, p. 89–92.

Рис. 1. Сведения о фармакоэкономической оценке 
финансовых затрат на ЛС за 2004 г. (ABC/VEN).
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Сердечно-сосудистые заболевания имеют высо-
кий удельный вес в патологии детского возраста и 
обусловливают значительную часть инвалидизации 
и смертности детского населения. В последние де-
сятилетия наряду со снижением заболеваемости рев-
матизмом и, соответственно, уменьшением частоты 
приобретенных пороков сердца все более актуальной 
становится проблема врожденной патологии сердца 
и магистральных сосудов, изначально являющейся 
частой причиной ранней инвалидизации и смертно-
сти детей, особенно первого года жизни [10, 11]. В об-
щей структуре различных форм сердечно-сосудистой 
патологии у детей врожденные аномалии и пороки 
системы кровообращения составляют 91,5% (ревма-
тизм – 6,2%, другие болезни – 3,3%). За последние 5 
лет здесь зарегистрировано увеличение числа врож-
денных аномалий на 35,7% [2, 5].

Врожденные пороки сердца (ВПС) у детей по ча-
стоте занимают третье место среди пороков разви-
тия после аномалий центральной нервной системы и 
опорно-двигательного аппарата. В нашей стране рож-
даемость детей с ВПС колеблется от 7 до 17 человек на 
1000 родившихся живыми [1–4, 7, 8, 12]. До настояще-
го времени остается высоким уровень летальности: так, 
на первом году жизни при отсутствии своевременной 
диагностики и кардиохирургической помощи умирает 
около 50% детей с ВПС, в течение следующих 1–1,5 
года – еще 25% [6]. Социальная значимость проблемы 
определяется тем фактом, что среди врожденных ано-
малий развития, приводящих к инвалидности, пороки 
сердца составляют около 50% [3, 9].

Основным методом лечения указанной патологии 
является хирургическая коррекция. В настоящее вре-
мя для большинства ВПС разработаны корригирую-
щие операции, позволяющие спасти жизнь ребенку 
или продлить ее. Возможность и успех их выполне-
ния определяются исключительно вопросами орга-
низации и обеспечения детской кардиологической и 
кардиохирургической службы [1, 6].

В Приморском крае в 2005 г. насчитывалось 1249 
детей с ВПС, из них лишь 384 была проведена хирур-
гическая коррекция. В структуре младенческой смерт-
ности в Приморском крае доля ВПС в 2004 г. состав-
ляла 11,3%, а в структуре смертности от врожденных 
пороков развития – 60%. Учитывая актуальность дан-
ной проблемы и отдаленность региона от централь-
ных кардиохирургических клиник России, с 2003 г. 
во Владивостоке были заложены основы развития 
кардиохирургической помощи детям. Организация 
данной помощи стала возможной благодаря тесному 
сотрудничеству специалистов Краевого клиническо-
го центра охраны материнства и детства (ККЦОМД) 
и Приморской краевой клинической больницы № 1 
(ПККБ № 1). С начала 2004 г. специализированная 
кардиохирургическая помощь детям с ВПС оказыва-
ется на базе ККЦОМД. В течение двух лет (2004–2005) 
дети Приморского края обеспечивались данным ви-
дом помощи в условиях отделения детской хирургии 
ККЦОМД, где были выделены 5 специализированных 
коек. С января 2006 г. в ККЦОМД открыто специали-
зированное отделение детской кардиологии и сердеч-
но-сосудистой хирургии на 20 коек.

Представляем анализ работы Краевого клиническо-
го центра охраны материнства и детства г. Владивосто-
ка по оказанию специализированной помощи детям с 
ВПС за период с января 2004 г. по январь 2006 г.

Всего за данный период выполнена 71 опера-
ция 69 пациентам с врожденной патологией сер-
дечно-сосудистой системы. 47 детей (68,1%) были 
жителями городов и районов Приморского края, 22 
(31,9%) – жителями г. Владивостока. Всем больным 
в до- и послеоперационном периоде проводились 
общеклиническое и инструментальное обследования. 
Электрокардиография в 12 стандартных отведениях 
выполнялась на аппарате Nihon Konden (Япония) со 
скоростью 25 мм/с, рентгенография органов грудной 
клетки в стандартных проекциях – с помощью ап-
парата Philips (Германия); эхокардиография с доп-
плеровским исследованием – приборами Aloka-SSD 
2000 и Aloka-SSD 5500 (Япония) с датчиками 2,5 и 
5 МГц. По показаниям на ангиографической уста-
новке General Electriс Advantx 2000 проводилось кар-
диоангиографическое исследование – зондирование 
полостей сердца, правая и левая вентрикулография, 
аортодуктография, рентгеноморфометрия легочной 
артерии (в условиях рентгенохирургической опера-
ционной на базе ПККБ № 1).

На сегодняшний день спектр хирургических вме-
шательств, выполняемых детям в ККЦОМД, достаточ-
но широк. Здесь выполняются следующие операции:

•  наложение системно-легочного анастомоза;
•  клипирование открытого артериального протока;
•  резекция коарктации аорты с наложением анасто-

моза «конец в конец»;
•  резекция коарктации аорты с протезированием ду-

ги аорты;
•  аортокаротидно-подлючичное шунтирование;
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•  суживание (banding) легочной артерии (операция 
Мюллера);

На базе ПККБ № 1 проводятся эндоваскулярные 
вмешательства:

•  транслюминальная баллонная вальвулопластика 
при клапанном стенозе легочной артерии и стенозе 
аортального клапана;

•  эмболизация открытого артериального протока 
спиралью Gianturco;

•  закрытие артериального протока устройством Am-
platzer Duct Occluder (AGA, США);

•  закрытие дефекта межжелудочковой перегородки 
устройством Amplatzer Septal Ventricular Occluder 
(AGA, США);

•  закрытие дефекта межпредсердной перегородки 
Amplatzer Septal Occluder (AGA, США);

•  атриосептостомия баллонным катетером (процеду-
ра Рашкинда).

При нарушениях сердечного ритма совместно c 
хирургом-аритмологом ПККБ № 1 выполняется уста-
новка искусственного водителя сердечного ритма.

По возрасту оперированные дети распределились 
следующим образом: до 1 мес. – 4 человека (5,8%), от 
1 мес. до 1 года – 16 человек (23,2%), от 1 года до 3 
лет – 9 человек (13,0%), от 3 до 15 лет – 36 человек 
(52,2%), старше 15 лет – 4 человека (5,8%). Обращает 
на себя внимание то, что практически каждый вто-
рой оперированный ребенок был в возрасте до 3 лет.

По нозологическим формам распределение было 
следующим: открытый артериальный проток – 33 
(47,8%), коарктация аорты – 8 (11,7%), тетрада Фал-
ло – 8 (11,7%), атрезия легочной артерии – 1 (1,4%), 
дефект межжелудочковой перегородки – 7 (10,3%), 
дефект межпредсердной перегородки – 1 (1,4%), кла-
панный стеноз легочной артерии – 6 (8,7%), стеноз 
аортального клапана – 1 (1,4%), единственный желу-
дочек сердца – 1 (1,4%), врожденная аномалия дуги 
аорты – 1 (1,4%), врожденные нарушения сердечного 
ритма – 2 (2,8%).

Хирургическое лечение проводилось двумя основ-
ными методами: открытые операции, которые вы-
полнялись непосредственно в ККЦОМД (47 – 66,2% 

от общего числа хирургических вмешательств) и эндо-
васкулярные операции на базе ПККБ № 1 (24 – 33,8%). 
Необходимо отметить, что в 2004 г. было проведено 
14 вмешательств (10 – в ККЦОМД и 3 – в ПККБ 
№ 1), а в 2005 г. их число увеличилось уже до 57 (36 – 
в ККЦОМД и 21 – в ПККБ № 1). Все операции про-
водились без искусственного кровообращения.

При таких ВПС, как открытый артериальный 
проток, коарктация аорты, хирургическое лечение 
носило радикальный характер, при остальных по-
роках операции являлись паллиативными (как 1-й 
этап радиальной коррекции). Основную долю соста-
вили операции при открытом артериальном протоке 
(табл. 1). Все вмешательства выполнялись из мини-
доступа размером 3–4 см в 3-м межреберье слева. Ар-
териальный проток клипировался титановой клип-
сой (7 мм) без ушивания париетальной плевры, это 
позволило существенно уменьшить время и травма-
тичность операции, а также улучшить ее косметиче-
ский эффект.

Второй по частоте была операция наложения мо-
дифицированного системно-легочного анастомоза 
(по Блэлок-Тауссиг). Данный вид хирургического ле-
чения использовался при пороках с обеднением ма-
лого круга кровообращения (тетрада Фалло, атрезия 
легочной артерии и другие). В трети случаев эти вме-
шательства выполнялись по экстренным показаниям 
у детей периода новорожденности с критическими 
ВПС синего типа. Такие пациенты, как правило, по-
ступали в экстренном порядке, зачастую в крайне тя-
желом состоянии, чем и была обусловлена довольно 
высокая летальность в данной группе больных.

Послеоперационные осложнения открытых вме-
шательств зарегистрированы в 5 случаях (три пнев-
монии, пневмоторакс и хилоторакс).

Из эндоваскулярных вмешательств чаще выпол-
нялась окклюзия открытого артериального прото-
ка, причем в шести случаях использовалась спираль 
Gianturco и в трех – устройство Amplatzer Duct Oc-
cluder. Кроме этого выполнялись транслюминальная 
баллонная вальвулопластика клапанного стеноза ле-
гочной артерии, закрытие дефектов межпредсердной 

Таблица 1
Структура хирургических вмешательств, проведенных в ККЦОМД детям с ВПС, за 2004–2005 гг.

Вид вмешательства
Число операций

абс. %

Клипирование открытого артериального протока 24  51,2

Резекция коарктации аорты с наложением анастомоза «конец в конец»  7  14,9

Резекция коарктации аорты с протезированием дуги аорты  1   2,1

Операция Мюллера  1   2,1

Наложение системно-легочного анастомоза 11  23,4

Аортокаротидно-подлючичное шунтирование  1   2,1

Установка искусственного водителя сердечного ритма  2   4,2

Всего: 47 100,0
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и межжелудочковой перегородки системой Amplatzer 
Septal Occluder (табл. 2).

Послеоперационные осложнения после эндова-
скулярных вмешательств возникли в двух случаях 
(тромбоз бедренной артерии и кровотечение). Общая 
послеоперационная летальность составила 7,2% (5 
случаев). После открытых операций при ВПС погиб-
ло 4 пациента (летальность – 8,5%). Непосредствен-
ной причиной смерти послужила острая сердечная 
недостаточность, развившаяся в пери- и раннем по-
слеоперационном периодах. Необходимо отметить, 
что 2 из погибших были новорожденными с крити-
ческими ВПС синего типа. После эндоваскулярных 
операций от внутрибрюшного кровотечения погиб 1 
пациент в возрасте 3 месяцев (летальность – 4,1%).

ВЫВОДЫ

1.  Развитие детской кардиохирургической службы 
в Приморском крае позволило приблизить спе-
циализированную кардиохирургическую помощь 
детям раннего возраста в регионе, отдаленном от 
кардиохирургических клиник.

2.  Отмечается тенденция к увеличению числа опе-
ративных вмешательств по поводу ВПС у детей в 
Приморском крае.

3.  Учитывая относительно высокие цифры летально-
сти у оперированных детей раннего возраста, не-
обходимо совершенствовать неонатологическую 
службу края с учетом своевременной диагностики 
и необходимости неотложных оперативных вме-
шательств у детей первого года жизни.
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THE FIRST EXPERIENCE OF SURGICAL TREATMENT 
OF CHILDREN WITH CONGENITAL HEART DISEASES 
IN PRIMORYE
F.F. Antonenko, A.V. Pavlov, N.V. Gorelik et al.
Vladivostok State Medical University, Far-Eastern Branch of 
the Scientific Center of medical ecology Russian Scientific Center, 
Siberian Branch of the RAMS, Regional Center of Mother and 
Child (Vladivostok)
Summary – The first experience of surgical correction of con-
genital heart diseases at children of Primorsky Region in the age 
of 2 days – 17 years old is submitted. 71 surgeries were provided 
to 69 patients. Postoperative complications are registered in 7 
cases, postoperative mortality was 7.2%.

Pacific Medical Journal, 2006, No. 4, p. 93–95.

Таблица 2
Структура эндоваскулярных вмешательств, проведенных детям с ВПС на базе ПККБ № 1, за 2004–2005 гг.

Вид вмешательства
Число операций

абс. %

Транслюминальная баллонная вальвулопластика при клапанном стенозе легочной артерии  6  25,0

Транслюминальная баллонная вальвулопластика при стенозе аортального клапана  1   4,1

Эмболизация открытого артериального протока  9  37,7

Закрытие дефекта межжелудочковой перегородки Amplatzer Septal Ventricular Occluder  6  25,0

Закрытие дефекта межпредсердной перегородки Amplatzer Septal Occluder  1   4,1

Процедура Рашкинда  1   4,1

Всего: 24 100,0

ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ



96

УДК 616-056.3-085.37

Г.И. Цывкина, Г.А.Луценко, А.Е. Пахомова, 
Д.Д. Грищенко, О.В. Петрова

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИММУНОТРОПНОЙ 
ТЕРАПИИ ОТЕЧЕСТВЕННЫМ ПРЕПАРАТОМ 
«ПОЛИОКСИДОНИЙ» У БОЛЬНЫХ 
АЛЛЕРГИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

Владивостокский государственный медицинский 
университет,
ДВ филиал НЦ медицинской экологии ВСНЦ СО 
РАМН (г. Владивосток),
Краевой клинический центр охраны материнства 
и детства (г. Владивосток)

Ключевые слова: аллергические заболевания, 
иммунотропная терапия.

Полиоксидоний – иммуномодулирующий препа-
рат, который в течение нескольких лет используется 
аллергологами-иммунологами в лечении вторичных 
иммунодефицитных состояний, т.е. заболеваний, ко-
торые характеризуются хроническим торпидным те-
чением инфекционного процесса [1, 5, 10]. Наличие 
у полиоксидония детоксицирующих и антиоксидант-
ных свойств делает возможным его применение при 
острых инфекционных заболеваниях, хотя исполь-
зование ряда иммуномодуляторов при острых бакте-
риальных и вирусных инфекциях (при любых острых 
процессах) не рекомендуется, т.к. это утяжеляет их те-
чение, связанное с активацией Т-киллеров, NK-кле-
ток и может вызвать фатальный исход за счет массиро-
ванного разрушения инфицированных тканей. Поли-
оксидоний обладает не только иммуномодулирующим, 
но и мощным антитоксическим и антиоксидантным 
свойствами – удаляет из организма активные радика-
лы кислорода и продукты перекисного окисления ли-
пидов, а также обладает мембраностабилизирующим 
действием. В силу этих свойств данный препарат за-
рекомендовал себя в клинической практике как эф-
фективное и безопасное лекарственное средство при 
острых воспалительных процессах – аллергических и 
вирусно-бактериальных [2, 3, 7, 8]. Кроме того, экс-
периментально было показано, что полиоксидоний в 
1,2–3 раза усиливает синтез интерлейкина-6, который 
относится к провоспалительным цитокинам и одно-
временно является ингибитором продукции послед-
них. Поэтому стимуляция синтеза интерлейкина-6 
полиоксидонием определяет его иммуномодулирую-
щие свойства. Полиоксидоний проявляет себя как ис-
тинный иммуномодулятор: уменьшает повышенную 
и увеличивает пониженную спонтанную продукцию 
фактора некроза опухоли-α, который является марке-
ром выраженности клинико-лабораторных признаков 
воспаления [6]. Это и позволяет расширить диапазон 
применения препарата, используя его не только для 
лечения хронических вялотекущих процессов, но и 
острых воспалительных заболеваний.

Целью нашего исследования была оценка эффек-
тивности применения полиоксидония у пациентов 
с аллергическими заболеваниями: атопическим дер-
матитом, острой токсико-аллергической реакцией 
на медикаменты, острой крапивницей и хрониче-
ской крапивницей в стадии обострения, поллинозом. 
Полиоксидоний применялся на фоне этиопатогене-
тической комплексной терапии, объем которой за-
висел от возраста, периода болезни, тяжести течения, 
выраженности и локализации и распространенности 
патологического процесса. Способ введения препа-
рата определили ранее проведенные рядом авторов 
экспериментальные исследования. Было показано, 
что наиболее выраженный антиоксидантный и де-
токсикационный потенциал максимально раскры-
вается при внутривенном капельном введении [4, 9]. 
Поэтому применение препарата осуществляли имен-
но этим путем. Суточная доза зависела от возраста: у 
детей от 6 месяцев до 12 лет – 0,1–0,2 мг/кг, у взрос-
лых – 6–12 мг в сутки. Курсовая доза определялась 
степенью тяжести интоксикационного синдрома и 
быстротой его купирования, а также возникавшими 
инфекционными осложнениями (пиодермия).

Исследование проведено открытым способом с 
использованием в опытной группе иммунотропного 
препарата «Полиоксидоний» на фоне традицион-
ной терапии (согласно стандарту ведения). Опыт-
ную группу составили 317 человек (201 ребенок и 
116 взрослых). Контрольная группа (126 человек – 67 
детей и 59 взрослых) получала терапию согласно ал-
горитму ведения в зависимости от нозологической 
формы и степени тяжести. При оценке эффективно-
сти терапии были использованы следующие клини-
ко-лабораторные данные:

•  объем поражения кожных покровов и слизистых 
оболочек, динамика их обратного развития;

•  степень выраженности интоксикационного син-
дрома;

•  наличие осложнений в виде пиодермии и быстрота 
купирования данного осложнения;

•  лабораторные показатели;
•  иммунологические параметры.

Выраженность изменений лабораторных и имму-
нологических параметров зависела от тяжести пато-
логического процесса и интоксикационного синдро-
ма. Особенно резко эти изменения были выражены 
при острой токсико-аллергической реакции на ме-
дикаменты. Картина крови при этом характеризо-
валась лейкопенией, лимфоцитопенией, дефицитом 
Т-лимфоцитов. В 28% случаев было отмечено повы-
шение числа незрелых Т-лимфоцитов, что отражало 
раздражение иммунной системы с сохранением ее 
резервных способностей. Из литературных данных 
известно, что лимфоцитопения, абсолютное сниже-
ние количества CD3+-клеток, гранулоцитопения при 
тяжелых формах аллергических заболеваний (ток-
сико-аллергические реакции, тяжелый атопический 
дерматит, крапивница) являются прогностически 
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неблагоприятными признаками. Основными меха-
низмами развития гранулоцитопении при этой пато-
логии являются непосредственное цитотоксическое 
воздействие аллергена (медикамента или пищевого 
продукта), изменение клеточного состава вследствие 
перераспределения (васкулит, диссеминированное 
внутрисосудистое свертывание крови), комплемент-
индуцированное склеивание лейкоцитов с образова-
нием лейкоэмболов [6, 10].

При тяжелом течении изучаемых нозологических 
форм аллергических заболеваний на высоком уровне 
отмечалась готовность клеток к апоптозу (увеличение 
экспрессии CD95), снижение экспрессии рецептора 
к интерлейкину-2 на лимфоцитах (CD25), снижение 
показателей индуцированного и увеличение показа-
телей спонтанного тестов с нитросиним тетразолием.

Высокий уровень экспрессии CD95 является кри-
терием тяжести воспалительного процесса. Несоот-
ветствие тяжести состояния и уровня CD95 (резкое 
снижение при выраженности клинических проявле-
ний или низкий уровень при поступлении) являлось 
прогностически неблагоприятным признаком, т.к. 
высокий уровень экспрессии кластера дифференци-
ровки на пике заболевания биологически оправдан, 
поскольку апоптоз – один из механизмов, регулиру-
ющих аутоагрессию. Повышение экспрессии молекул 
адгезии (CD95) регулирует патологический апоптоз, 
этим самым снижая опасность аутоагрессии. Сниже-
ние выработки интерлейкина-2R+ (CD25) отражало 
аллергический характер воспаления, который связан 
с изменением Т-хелперных соотношений в сторону 
повышения активности Т-хелперов 2-го типа.

Применение полиоксидония в комплексной те-
рапии дало следующие позитивные результаты:
1) в 2 раза быстрее по сравнению с контрольной 
группой были купированы симптомы интоксикации 
(нормализация температуры, аппетита, улучшение 
общего самочувствия);
2) у 86% пациентов, получающих полиоксидоний, 
удалось избежать присоединения септических ослож-
нений, а также пиодермии;
3) в группе пациентов с пиодермией (26 человек) 
данное осложнение было купировано на 3–5 дней 
быстрее;
4) нормализация лабораторных параметров опере-
жала по таковым контрольную группу на 5–6 дней;
5) при иммунологическом исследовании положи-
тельные изменения в иммунном статусе касались 
основных звеньев иммунопатогенеза.

Иммунные взаимоотношения восстанавлива-
лись в зависимости от тяжести заболевания: норма-
лизация показателей занимала от 2 недель (при I–II 
степени тяжести) до 6–8 недель (при III–IV степени 
тяжести). Длительность нормализации параметров в 
тяжелых случаях, вероятно, обусловливалась явле-
ниями «иммунологического паралича». Таким обра-
зом, применение полиоксидония в 88% случаев по-
зволило в более короткие сроки получить желаемый 

терапевтический эффект, снизить число осложнений 
и сократить средние сроки лечения пациентов с ал-
лергическими заболеваниями.

Проведенное исследование показало высокую 
эффективность полиоксидония у иммунокомпро-
ментированных больных с аллергическими заболе-
ваниями. Кроме того, сочетание базисной терапии и 
полиоксидония приводило к улучшению переноси-
мости основных препаратов, повышению эффектив-
ности терапии, определяя пролонгированный кли-
нический и иммунологический эффект.
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EFFICIENCY OF IMMUNOTROPE THERAPY 
BY RUSSIAN MEDICATION «POLYOXIDONIUM» 
IN PATIENTS WITH ALLERGIC DISEASES
G.I. Tsyvkina, G.A. Lutsenko, A.E. Pahomova, D.D. Grishchenko, 
O.V. Petrova
Vladivostok State Medical University, Far-Eastern Branch of 
the Scientific Center of medical ecology Russian Scientific Center, 
Siberian Branch of the Russian Academy of Medical Science, 
Regional Center of Mother and Child (Vladivostok)
Summary – The article is devoted to research of efficiency of the 
synthetic immunomodulating medication «Polyoxidonium» at 
various acute allergic diseases. The medication was used together 
with the basic therapy in age dosages. The estimation of results 
was carried out in view of clinical and laboratory parameters. Re-
search has proved high efficiency of Polyoxidonium use at im-
mune compromised patients with allergic diseases.
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ДЛЯ НЕПРЯМОЙ ЛИМФОТРОПНОЙ 
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Микробный спектр микроорганизмов при вос-
палительных процессах в мочевыводящих путях 
свидетельствует о преобладании грамотрицательной 
флоры. В связи с этим была изучена возможность ис-
пользования нетромицина для лечения заболеваний 
мочеполовой сферы в качестве препарата для непря-
мой эндолимфатической терапии.

Нетромицин (нетилмицина сульфат) – полусин-
тетический водорастворимый антибиотик из группы 
аминогликозидов. Препарат является быстродей-
ствующим бактерицидным антибиотиком, меха-
низм действия которого состоит в ингибировании 
нормального синтеза белков чувствительных к нему 
микроорганизмов. Нетромицин проявляет свою ак-
тивность в низких концентрациях, воздействуя на 
широкий диапазон патогенных бактерий, включая 
Еsсhеriсhiа соli, бактерии группы Кlеbsiеllа – Еntеrо-
bасtеr – Sеrrаtiа. После введения однократной дозы 
нетромицина достигается высокий терапевтический 
уровень антибиотика в крови, моче, ткани почки и в 
предстательной железе [1].

Нетромицин приобрел популярность в урологии 
благодаря тому, что он переносится гораздо лучше, 
чем другие аминогликозиды. Имеются сообщения о 
меньшей нефро- и ототоксичности нетромицина, по 
сравнению с гентамицином и тобрамицином, о мень-
шей частоте слуховых и вестибулярных расстройств 
по сравнению с гентамицином, тобрамицином, ами-
кацином. [2, 4, 5]. У больных с хроническими вос-
палительными заболеваниями мочеполовых органов 
клинико-бактериологическая эффективность нетро-
мицина достигалась в 84,6% случаях. Есть сообщения 
об успешном применении этого антибиотика при 
остром гнойном пиелонефрите, для профилактики 
при трансуретральных операциях, для снижения ча-
стоты бактериальных послеоперационных осложне-
ний при оперативных вмешательствах на простате [3, 
7]. Нетромицин высокоэффективен при грамнега-
тивном пиелонефрите у детей. [8]. При нефролитото-
мии его применение (3 дозы до операции и 1 интра-
операционно) уменьшает риск послеоперационных 
инфекционных осложнений с 25 до 5% [6]. Исполь-

зование эндолимфатической антибиотикотерапии 
нетромицином позволило уменьшить пребывание 
больных в стационаре до 12–14 дней по сравнению с 
20–22 днями при рутинном лечении.

Рекомендуемые дозы для внутривенного и вну-
тримышечного введения идентичны. Нетромицин 
не следует смешивать с другими препаратами в 
одном шприце. Обычно продолжительность лече-
ния всех пациентов составляет 7–14 дней. В случае 
осложненных инфекций может потребоваться более 
длительный курс лечения. Хотя нетромицин пере-
носится хорошо, при продолжительных курсах важ-
но, чтобы пациенты, проходящие лечение дольше 
стандартного времени, подвергались тщательному 
обследованию с целью выявления изменений в по-
чечной функции и в работе слухового и вестибуляр-
ного аппаратов. При наличии клинических показа-
ний следует снизить дозу.

При неосложненной инфекции мочевых путей, в 
особенности в случае хронического течения и реци-
дивов без признаков почечной недостаточности, ре-
комендуется внутримышечное введение в один при-
ем суточной дозы нетромицина (3 мг/кг), например 
150–200 мг, на протяжении 7–10 дней. При гонорее у 
мужчин и женщин рекомендуется однократное вну-
тримышечное введение 400 мг препарата.

При лечении лиц с нарушенной функцией почек 
дозировка должна подбираться индивидуально. По 
возможности следует контролировать содержание 
антибиотика в сыворотке крови. Когда измерение 
уровня нетромицина в сыворотке невозможно, наи-
более надежными из имеющихся показателей степе-
ни нарушения почечной функции являются содержа-
ние креатинина в сыворотке и его клиренс. Данные 
параметры и служат индикаторами для регулирова-
ния дозы.

Внутривенное введение нетромицина может быть 
особенно полезным при лечении пациентов, страда-
ющих септицемией или находящихся в состоянии 
шока. Этому методу может быть отдано предпочтение 
в случаях, когда имеется застойная сердечная недо-
статочность, гематологические нарушения, сильные 
ожоги или пониженная мышечная масса.

В некоторых случаях дозу препарата можно мед-
ленно вводить непосредственно в вену или в маги-
страль для внутривенной инъекции в течение 3–5 
минут. Нетромицин совместим с обычными раство-
рами для парентерального введения. Риск возник-
новения токсических явлений невелик у пациентов с 
нормальной функцией почек и у лиц, не получавших 
нетромицин в высоких дозах и в течение более про-
должительного периода, чем рекомендовано.

Противопоказанием к применению препарата яв-
ляется гиперчувствительность или сильная токсиче-
ская реакция на нетромицин или другие аминогли-
козиды.

Нетромицин нельзя назначать одновременно или 
последовательно с препаратами, способными вызвать 
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ото- и нефротоксические осложнения (стрептоми-
цин, канамицин, мономицин, полимиксин В), а так-
же диуретиками (фуросемид, этакриновая кислота) и 
курареподобными средствами.

Нетромицин может оказывать нефро- и ототок-
сическое действие. Нефротоксикоз проявляется в 
виде протеинурии, азотемии и, реже, олигурии и от-
мечается чаще у больных с нарушенной функцией 
почек. При длительных курсах лечения может про-
являться ототоксический эффект в виде вестибуляр-
ных нарушений, снижения слуха, но реже, чем при 
лечении другими аминогликозидами. Очень редким 
осложнением является блокада нервно-мышечной 
проводимости и аллергические реакции (кожная 
cыпь, лихорадка, головная боль и др.). При вну-
тривенном введении возможно развитие флебитов 
и перифлебитов. Анафилаксия относится к очень 
редким реакциям.

Нетромицин для инъекций выпускается в виде 
прозрачного стерильного водного раствора для па-
рентерального применения, в ампулах по 2 мл с со-
держанием нетилмицина сульфата 50 и 200 мг (25 и 
100 мг/мл соответственно). Разведенный препарат 
при концентрации 3 мг/мл стабилен при хранении в 
холодильнике и при комнатной температуре в тече-
ние 7 дней.

Нетромицин был использован для лечения вос-
палительных заболеваний мочеполовой сферы у 36 
пациентов (27 женщин и 9 мужчин) в возрасте от 
17 до 46 лет. По нозологическим формам больные 
распределились следующим образом: обострение 
хронического цистита (17 случаев), острый цистит 
(4 случая), обострение хронического пиелонефрита 
(6 случаев), обострение хронического простатита 
(4 случая), обострение хронического эпидидими-
та (4 случая), острый орхоэпидидимит (1 случай). 
Преобладающим видом возбудителя при посеве 
мочи на стерильность была кишечная палочка (у 15 
из 24 пациентов), В остальных случаях высевались 
протей, клебсиелла, стрептококки. У ряда больных 
(12 человек) антибиотикотерапия нетромицином 
была продолжением курса антимикробной терапии 
препаратами других групп (макролиды, фторхино-
лоны). В этой группе посев мочи не производили, 
назначение нетромицина было обусловлено неэф-
фективностью предшествующего лечения.

Методика непрямого эндолимфатического вве-
дения нетромицина заключалась в том, что препарат 
вводили в проекцию поверхностного (наружного) 
пахового кольца, в дозе 200 мг, поочередно с обеих 
сторон, раз в сутки, через день, при острых процес-
сах сочетая с внутримышечным введением препа-
рата через день, в результате чего больной получал 
нетромицин ежедневно 1 раз в сутки. Курс лечения 
состоял из 3–4 инъекций. При внутримышечном 
введении курс лечения составлял минимум 5 инъ-
екций ежедневно. Клинический эффект непрямой 
эндолимфатической терапии нетромицином отме-

чался уже во время проведения курса и заключался 
в исчезновении температурной реакции, значитель-
ном снижении или исчезновении ирритативного 
синдрома, улучшении показателей анализа мочи. 
Контрольные посевы мочи были стерильны или со-
держали низкое число бактерий.

Таким образом, проведенные клинические ис-
следования показали, что применение данного 
препарата возможно и легкопереносимо при не-
прямом лимфотропном введения. Нетромицин 
эффективен в случае инфекций мочевыводящих 
путей, вызванных резистентными к другим анти-
бактериальным препаратам микроорганизмами. 
Использование нетромицина путем введения в 
область поверхностных паховых колец позволяет 
снизить кратность введения и курсовую дозу, не 
сопровождается какими-либо местными воспали-
тельными осложнениями; это более экономичный 
и эффективный способ лечения инфекции моче-
выводящих путей.
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THE USE OF NETROMYCINE FOR INDIRECT 
LYMPHOTROPE ANTIBIOTIC THERAPY IN 
UROLOGICAL PRACTICE
Yu.A. Kravtsov
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Summary – Netromycin has been used for treatment of inflam-
matory diseases of urinogenital sphere at 36 patients. The tech-
nique of the indirect endolymphatic introduction is the next: 
the medication was introduced into projection of the superficial 
(external) inguinal ring, in a doze of 200 mg, serially in both 
sides, once a day, after day, at acute conditions combining it with 
intramuscular introduction after day; and as a result the patient 
received Netromycin daily 1 time a day. The clinical effect of 
the indirect endolymphatic therapy by Netromycin was found 
already during the treatment course. Control urine was sterile or 
contained low number of bacteria. Thus, this clinical research 
have shown, that application of this medication is possible and 
easily tolerably by indirect lymphotrope introduction.
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