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СРАВНЕНИЕ МЕТОДОВ ХОЛТЕРОВСКОГО  
МОНИТОРИРОВАНИЯ ЭКГ И ЧРЕСПИЩЕВОДНОЙ  

ЭЛЕКТРОКАРДИОСТИМУЛЯЦИИ В ОЦЕНКЕ  
ЭЛЕКТРОФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ  
СЕРДЦА БОЛЬНЫХ ПАРОКСИЗМАЛЬНЫМИ  
НАДЖЕЛУДОЧКОВЫМИ ТАХИКАРДИЯМИ 

1 
Аннотация.  
Актуальность и цели. Электрофизиологическое исследование (ЭФИ) серд-

ца способно дать оценку свойств возбудимых тканей миокарда пациентов  
с нарушениями ритма сердца. Однако ЭФИ применимо не всегда. Например, 
существуют ограничения к его проведению в третий триместр беременности, 
при болезнях пищевода, в острую стадию инфаркта миокарда. Цель исследо-
вания – описать способ расчета электрофизиологических свойств миокарда 
пациентов с нарушениями ритма сердца методом холтеровского мониториро-
вания ЭКГ и сравнить полученные показатели с «эталонными» данными чрес-
пищеводного ЭФИ.  

Материалы и методы. Обследованы 128 беременных женщин (средний 
возраст 26,1 ± 2,2 года): 90 – с пароксизмами фибрилляции предсердий, 17 –  
с атриовентрикулярной ортодромной и 21 – с атриовентрикулярной узловой 
тахикардией. Всем обследуемым выполнены холтеровское мониторирование 
ЭКГ (ХМЭКГ) и чреспищеводное ЭФИ. 

Результаты. С помощью метода ХМЭКГ были рассчитаны следующие 
электрофизиологические показатели: корригированное время восстановления 
функции синусового узла; эффективные рефрактерные периоды предсердий, 
атриовентрикулярного узла и его «быстрого» и «медленного» путей у больных 
с узловыми тахикардиями. Рассчитанные методом ХМЭКГ показатели досто-
верно не отличались от показателей, полученных при проведении чреспище-
водного ЭФИ (p > 0,05). Повторное обследование пациенток выявило укоро-
чение времени восстановления функции синусового узла, эффективного ре-
фрактерного периода (ЭРП) атриовентрикулярного узла, ЭРП «быстрого» и 
«медленного» путей, ЭРП предсердий; но также не выявило достоверных раз-
личий в показателях, полученных обоими методами. 

Выводы. Учитывая полученные данные, можно рекомендовать оценку 
электрофизиологических свойств миокарда больных с пароксизмальными 

                                                           
1 © Дятлов Н. Е., Рахматуллов Ф. К., Бурмистрова Л. Ф., Осипенко А. Е., 2019. Данная статья доступна по услови-
ям всемирной лицензии Creative Commons Attribution 4.0 International License (http://creativecommons.org/ 
licenses/by/4.0/), которая дает разрешение на неограниченное использование, копирование на любые носите-
ли при условии указания авторства, источника и ссылки на лицензию Creative Commons, а также изменений, 
если таковые имеют место. 
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наджелудочковыми тахикардиями методом ХМЭКГ при наличии ограничений  
к проведению ЭФИ. 

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, атриовентрикулярная реци-
прокная тахикардия, холтеровское мониторирование ЭКГ, чреспищеводное 
электрофизиологическое исследование сердца. 

 
N. E. Dyatlov, F. K. Rakhmatullov,  
L. F. Burmistrova, A. E. Osipenko 

COMPARISON OF THE ECG HOLTER MONITORING METHODS  
AND INTERVERSION-WATER ELECTROCARDIOSTIMULATION 

IN THE ASSESSMENT OF ELECTROPHYSIOLOGICAL  
INDICATORS HEARTS OF PATIENTS WITH PAROXISMAL  

NADJULUS TACHYCARDIAS 
 
Abstract. 
Background. An electrophysiology study (EPS) of the heart is able to assess the 

properties of excitable myocardial tissues of patients with cardiac arrhythmias. 
However, EPS is not always applicable; for example, there are restrictions to its im-
plementation in the third trimester of pregnancy, in cases of esophageal diseases, in 
the acute stage of myocardial infarction. The aim of this study is to describe the 
method for calculating the electrophysiological properties of the myocardium of pa-
tients with cardiac rhythm disturbances by Holter ECG monitoring and compare the 
results with the "reference" data of the transesophageal EPS. 

Materials and methods. We examined 128 pregnant women (mean age 26.1±2.2 
years) with heart arrhythmias: 90 with paroxysms of atrial fibrillation, 17 with atrio-
ventricular orthodromic reentrant tachycardia and 21 with atrioventricular nodal 
reentrant tachycardia. All subjects underwent Holter ECG monitoring (HM) and 
transesophageal electrophysiological study of the heart (TEEPS). 

Results. The following electrophysiological indices was calculated using HM: 
corrected sinus node recovery time (cSNRT); effective refractory periods (ERP) of 
the atria, atrioventricular node (AV) and its "fast" and "slow" pathways in patients 
with nodular tachycardia. The values calculated by the HM were not significantly 
different from those obtained during the TEEPS (p > 0.05). A repeated examination 
of patients in the third trimester of pregnancy revealed a shortened SNRT, ERP AV, 
ERP of "fast" and "slow" pathways, atrial ERP; but also did not reveal any signifi-
cant differences in the indices obtained by both methods. 

Conclusions. In this way, it is possible to recommend an evaluation of the elec-
trophysiological properties of the myocardium of patients with paroxysmal supra-
ventricular tachycardia by the method of HM in the presence of restrictions for car-
rying out EPS. 

Keywords: atrial fibrillation, atrioventricular nodal reentrant tachycardia, atrio-
ventricular orthodromic reentrant tachycardia, 24-hour Holter ECG monitoring, 
TEEPS. 

Введение 

Нарушения ритма сердца встречаются у больных и здоровых лиц и яв-
ляются одной из самых распространенных патологий кардиологического 
профиля. Несмотря на их частую встречаемость, врачи-клиницисты не уде-
ляют должного внимания механизмам их возникновения. Знание этих меха-
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низмов позволяет своевременно заподозрить аритмию, качественно дообсле-
довать больного и динамически наблюдать уже на ранней стадии развития 
заболевания, влияя тем самым на прогноз. Низкая заинтересованность клини-
цистов вопросами патофизиологии нарушений ритма сердца трактуется отча-
сти сложностью проводимых методов обследования больного. Так, общепри-
знанным является тот факт, что для оценки электрофизиологических свойств 
миокарда больного пароксизмальной тахикардией требуется проведение 
внутрисердечного либо чреспищеводного электрофизиологического исследо-
вания (ЭФИ). Низкая доступность обоих методов приводит к несвоевремен-
ной оценке клинической картины описываемого контингента больных. 

Несмотря на широкую доступность метода холтеровского мониториро-
вания ЭКГ (ХМЭКГ) в медицинских учреждениях, его применение в боль-
шинстве случаев ограничивается сугубо количественной оценкой выявлен-
ных нарушений ритма сердца [1, 2]. В то же время качественная характери-
стика аритмий имеет не меньшую значимость. Динамика изменения электро-
физиологических свойств миокарда позволяет спрогнозировать течение 
аритмии [3, 4]. Мало кто знает, что метод суточной регистрации ЭКГ позво-
ляет оценить электрофизиологические свойства отдельных участков сердца 
не хуже, чем чреспищеводное ЭФИ (ЧПЭФИ) [5]. Несмотря на это, в литера-
туре почти не встречается сравнение эффективности этой оценки с чреспи-
щеводным или внутрисердечным ЭФИ. 

Цель исследования – дать сравнительную характеристику электрофи-
зиологических показателей работы синусового узла, предсердий и атриовен-
трикулярного соединения у больных пароксизмальными наджелудочковыми 
тахикардиями с помощью методов холтеровского мониторирования ЭКГ и 
чреспищеводного ЭФИ и оценить достоверность этих методов исследования. 

Материалы и методы исследования 

В качестве исследуемой группы больных выбраны беременные женщи-
ны ввиду того, что в данной группе патофизиология нарушений ритма сердца 
изучена наиболее слабо, в то время как достоверно известно, что беремен-
ность способствует учащению всех нарушений ритма сердца [6, 7]. 

Проведение исследования одобрено Локальным комитетом по этике 
при ФГБОУ ВО «Пензенский государственный университет» (выписка из про-
токола № 6 заседания локального этического комитета от 30 марта 2018 г.). 

Нами обследовано 128 беременных женщин с пароксизмальными 
наджелудочковыми тахикардиями (НЖТ). Из них 90 пациенток страдали па-
роксизмальной формой фибрилляции предсердий (ФП), 17 – пароксизмаль-
ной атриовентрикулярной ортодромной реципрокной тахикардией (АВОРТ), 
21 – пароксизмальной атриовентрикулярной узловой реципрокной тахикар-
дией (АВУРТ). Средний возраст исследуемых составил 26,1 ± 2,2 года.  
С целью оценки электрофизиологических свойств миокарда больных с НЖТ 
всем исследуемым выполнено ХМЭКГ и ЧПЭФИ на раннем сроке беремен-
ности.  

При проведении ХМЭКГ и ЧПЭФИ оценивали функцию синусового 
узла (время восстановления функции синусового узла и его корригированный 
эквивалент, частота сердечных сокращений), атриовентрикулярного соедине-
ния (эффективный рефрактерный период атриовентрикулярного узла), пред-
сердий (эффективный рефрактерный период предсердий).  
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Статистическая обработка результатов исследования проводилась с по-
мощью программного комплекса StatSoft Statistica 64 ver. 12. Описательная 
статистика представлена в виде среднего значения с ошибкой среднего 
(M ± m). Сравнение исследуемых электрофизиологических показателей, по-
лученных методами ХМЭКГ и ЧПЭФИ, друг с другом проводилось с помо-
щью t-теста Стьюдента. При значении вероятности ошибки первого рода  
p > 0,05 говорили об отсутствии достоверных различий между двумя методи-
ками. 

Результаты исследования и их обсуждение 

Процедура ЧПЭФИ проводилась по стандартной методике, средняя 
продолжительность импульса составила 8,2 ± 0,5 мс, порог стимуляции 
14,2 ± 2,4 В. Для оценки функции синусового узла методом ЧПЭФИ прово-
дили учащающую стимуляцию сердца в течение одной минуты с частотой на 
5–10 имп./мин выше базового ритма больной. После прекращения стимуля-
ции измеряли длительность постстимуляционной паузы, т.е. интервал между 
последним возбуждением предсердий, индуцированным стимулом, и первым 
возбуждением предсердий синусового происхождения. Длительность этой 
паузы и характеризует время восстановления функции синусового узла 
(ВВФСУ). Корригированное ВВФСУ рассчитывается путем вычитания из 
ВВФСУ исходной длины кардиоцикла (интервал RR) до стимуляции. Для 
оценки атриовентрикулярной проводимости и эффективного рефрактерного 
периода (ЭРП) атриовентрикулярного узла проводили программированную 
стимуляцию сердца путем нанесения восьми ведущих базовых стимулов с ча-
стотой 100 имп./мин и одного преждевременного тестирующего экстрасти-
мула с уменьшающимся шагом сцепления на 10–20 мс до возникновения ЭРП 
атриовентрикулярного узла (зубец P без комплекса QRS). За ЭРП атриовен-
трикулярного узла принимали максимальный интервал между базовым и экс-
трастимулом при нарушении атриовентрикулярного проведения. Для опреде-
ления ЭРП предсердий продолжали укорачивать интервал базового и тести-
рующего экстрастимула на 10–20 мс до исчезновения зубца P после тестиру-
ющего экстрастимула. ЭРП предсердий определяли как минимальный интер-
вал базового и экстрастимула, при котором отсутствовала предсердная про-
водимость. 

Несколько модифицированным образом проводился расчет данных по-
казателей методом ХМЭКГ. ВВФСУ определяли после пароксизма НЖТ пу-
тем измерения продолжительности интервала между последней волной тахи-
кардии (волна f при ФП, ретроградный зубец P при АВОРТ, зубец R при 
АВУРТ) и первым после прекращения пароксизма зубцом P синусового про-
исхождения (рис. 1). 

Корригированное ВВФСУ рассчитывалось путем вычитания из ВВФСУ 
исходной длины кардиоцикла (интервал RR синусовых комплексов). 

Для оценки атриовентрикулярной (АВ) проводимости методом ХМЭКГ 
измеряли интервал PQ, внезапный прирост которого в результате предсерд-
ной экстрасистолы более чем на 40 мс по отношению к предыдущему интер-
валу интерпретировали как нарушение атриовентрикулярной проводимости, 
что характеризовало эффективный рефрактерный период атриовентрикуляр-
ного узла (рис. 2).  



№ 1 (49), 2019                                        Медицинские науки. Внутренние болезни 

Medical sciences. Internal diseases 9

 

Рис. 1. Расчет времени восстановления функции синусового узла методом ХМЭКГ.  
Окончание пароксизма ФП сопровождается паузой 2000 мс с восстановлением  

синусового ритма с частотой сердечных сокращений 50 уд./мин  
ВВФСУ (интервал f-P1) составляет 2000 мс 

Примечание: P – сокращения предсердий синусового происхождения,  
f – волны фибрилляции предсердий, R1 – желудочковые сокращения при синусовом 
ритме, R2 – желудочковые сокращения при фибрилляции предсердий. 

 

 

Рис. 2. Расчет эффективного рефрактерного периода атриовентрикулярного узла  
методом ХМЭКГ. Поздняя предсердная экстрасистола на верхнем рисунке  
не вызывает нарушения АВ проводимости (интервал PQ 180 мс). Появление  
ранней предсердной экстрасистолы на нижнем рисунке сопровождается  
исчезновением желудочкового ответа, т.е. нарушает АВ-проводимость.  

ЭРП АВ-узла (интервал P1-P2) составляет 400 мс 

Примечание: P1 – сокращения предсердий синусового происхождения, P2 – 
предсердная экстрасистола, R1 – желудочковые сокращения при синусовом ритме, 
R2 – желудочковые сокращения при экстрасистолии. 

 
Стоит оговориться, что при наличии продольной диссоциации атрио-

вентрикулярного узла у больных с АВУРТ внезапное удлинение интервала 
PQ более чем на 80 мс характеризует блокаду проведения возбуждения по 
«быстрому» β-пути с включением «медленного» α-пути. Появление более 
ранней экстрасистолы, сопровождавшейся исчезновением комплекса QRS по-
сле зубца P, расценивалось как ЭРП α-пути (рис. 3).  

Расчет ЭРП предсердий методом ХМЭКГ представляется более слож-
ной задачей. Регистрация на суточной ЭКГ блокированной экстрасистолы  
с уширенным и деформированным зубцом P, на 20 мс превышающим исход-
ный зубец P, трактуется как функциональный рефрактерный период предсер-
дий. Основываясь на методе ЧПЭС, когда функциональный рефрактерный 
период предсердий трактуется как минимальный отрезок времени, при кото-
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ром миокард возбуждается экстрастимулом, а эффективный рефрактерный 
период – следующий за ним участок при укорочении интервала сцепления на 
10–20 мс без возбуждения предсердий, расчет ЭРП предсердий методом 
ХМЭКГ проводили косвенным путем – из функционального рефрактерного 
периода предсердий вычитали 20 мс (рис. 4).  

 

 

Рис. 3. Расчет эффективных рефрактерных периодов «быстрого» и «медленного»  
путей у пациентки с продольной диссоциацией АВ-соединения методом ХМЭКГ. 

Появление поздней предсердной экстрасистолы P2 (средний рисунок)  
приводит к «скачку» АВ-проведения с 160 до 260 мс (прирост 100 мс).  
ЭРП «быстрого» β-пути равен 500 мс. Появление ранней предсердной  

экстрасистолы P2 (нижний рисунок) приводит к выпадению желудочкового  
ответа, т.е. полностью нарушает АВ-проведение, блокируя медленный путь.  

ЭРП «медленного» α-пути – 400 мс 

Примечание: P1 – сокращения предсердий синусового происхождения,  
P2 – предсердная экстрасистола, R1 – желудочковые сокращения при синусовом 
ритме. R2 – желудочковые сокращения при экстрасистолии. 

 

 

Рис. 4. Расчет эффективного рефрактерного периода предсердий методом ХМЭКГ. 
Ранняя блокированная предсердная экстрасистола сопровождается уширением зубца 

P2 на 20 мс, вызывая дисперсию рефрактерности отдельных участков предсердий. 
Функциональный рефрактерный период предсердий  
(интервал P1-P2) составляет 370 мс, ЭРП – 350 мс 

Примечание: P1 – сокращения предсердий синусового происхождения, P2 – 
предсердная экстрасистола, R1 – желудочковые сокращения при синусовом ритме. 

 
В результате анализа записей ЧПЭФИ и ХМЭКГ исследуемых пациен-

ток рассчитаны корригированное ВВФСУ (КВВФСУ), ЭРП АВ-узла и ЭРП 
предсердий. Результаты занесены в табл. 1. Как видно из табл. 1, все исход-
ные исследуемые электрофизиологические показатели, рассчитанные мето-
дом ХМЭКГ и ЧПЭФИ, достоверно не отличаются (p >0,05).  
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Для проверки гипотезы о равенстве двух методик пациенткам повторно 
выполнили ХМЭКГ и ЧПЭФИ в третьем триместре беременности, где также 
не было выявлено значимых различий. 

Сравнивая значения показателей, полученных методом ХМЭКГ, можно 
заметить, что их значения несколько выше, чем данные ЧПЭФИ. Это может 
указывать на бо́льшую погрешность метода ХМЭКГ по сравнению с ЧПЭФИ. 
О более высокой чувствительности метода ЧПЭФИ говорят статистически 
более значимые уровни вероятности ошибки первого рода по показателям 
ЭРП АВ и ЭРП предсердий в исходной записи и в третьем триместре бере-
менности. Метод ЧПЭФИ позволяет оценить максимальный интервал базово-
го стимула и экстрастимула, приводящий к потере АВ-проводимости, вели-
чина которого меньше, чем на ХМЭКГ, ввиду сложности выявления столь 
ранних экстрасистол на суточной записи ЭКГ. Данные недостатки хоть и сле-
дует иметь в виду, но не стоит переоценивать. Неоднократный расчет данных 
показателей на суточной записи ЭКГ позволяет оценить все искомые показа-
тели и сравнить их в динамике, где, несомненно, найдутся отличия.  

В результате повторно проведенных ХМЭКГ и ЧПЭФИ нами были вы-
явлены изменения в электрофизиологических свойствах миокарда исследуе-
мых женщин в период беременности: укорочение КВВФСУ, ЭРП атриовен-
трикулярного узла (в том числе его «быстрого» и «медленного» путей  
у больных с АВУРТ) и ЭРП предсердий (табл. 1). Указанные изменения мож-
но трактовать как повышение аритмогенности миокарда женщин в период 
беременности, что соотносится с общепринятыми данными о влиянии бере-
менности на сердечную деятельность [8]. 

Заключение 

Метод ХМЭКГ может применяться для расчета времени восстановле-
ния функции синусового узла и эффективных рефрактерных периодов пред-
сердий, атриовентрикулярного узла и его «быстрого» и «медленного» путей 
при продольной диссоциации. Результаты электрофизиологических показате-
лей, полученных с помощью ХМЭКГ, сопоставимы со значениями ЧПЭФИ, 
хоть и являются менее точными. Данные обстоятельства позволяют рекомен-
довать расчет электрофизиологических показателей работы синусового узла, 
предсердий и атриовентрикулярного узла больным НЖТ в условиях отсут-
ствия либо невозможности проведения ЧПЭФИ, с целью изучения особенно-
стей патогенеза, динамического наблюдения за больным и прогнозирования 
течения этих нарушений ритма сердца. 
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Т. М. Левина, М. Д. Романов, Е. М. Киреева 

ОСОБЕННОСТИ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ  
ГРАНУЛЕМАТОЗА ВЕГЕНЕРА 

1 
Аннотация. 
Актуальность и цели. Цель исследования – изучение особенностей ранней 

диагностики и лечения гранулематоза Вегенера (гранулематоз с полиангиитом). 
Материалы и методы. Проведен анализ особенностей диагностики и лече-

ния гранулематоза Вегенера по материалам публикаций и собственного  
клинического наблюдения ограниченного варианта этого заболевания, пред-
вестником которого явилось торпидное течение рецидивирующего ринита  
с образованием «корочек с геморрагиями» без повышения температуры тела. 
Развитие пневмонии с абсцедированием на фоне других минимальных признаков 
(синусит, отит, боли в суставах) позволило заподозрить наличие гранулематоза 
Вегенера и назначить адекватную комплексную терапию, которая позволила при-
остановить процессы деструкции и воспаления и привела к стойкой ремиссии за-
болевания. 

Результаты и выводы. Приведенный материал демонстрирует необходи-
мость комплексного подхода специалистов в оценке совокупности ранних 
клинических признаков (синусита, отита и патологии верхних дыхательных 
путей и др.), характерных для этого заболевания. Раннее назначение стартовой 
комплексной (в том числе иммуносупрессивной) терапии ex juvantibus, 
направленной на предупреждение прогрессирования необратимых изменений 
органов, несмотря на ее нежелательные побочные эффекты, при наличии хотя 
бы двух диагностических критериев гранулематоза Вегенера позволит предот-
вратить дальнейшее драматическое развитие событий и улучшить клиниче-
ские результаты и прогноз. 

Ключевые слова: гранулематоз Вегенера, ранняя диагностика, иммуносу-
прессивная терапия, циклофосфан, ритуксимаб. 

 
T. M. Levina, M. D. Romanov, E. M. Kireeva 

FEATURES OF DIAGNOSTICS AND TREATMENT  
OF VEGENER'S GRANULOMATOSIS 

 
Abstract. 
Background. The aim of the study was to study the features of early diagnosis 

and treatment of Wegener's granulomatosis (granulomatosis with polyangiitis). 
Materials and methods. The analysis of the features of diagnosis and treatment 

of Wegener's granulomatosis (WH) based on the materials of publications and own 
clinical observation of a limited variant of this disease, the harbinger of which was 
the torpid course of recurrent rhinitis with the formation of "crusts with hemorrhag-
es" without increasing body temperature. The development of pneumonia with ab-
scess formation compared to other minimal signs (sinusitis, otitis media, pain in the 
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joints) allowed to suspect the presence of Wegener's granulomatosis and adequate 
complex therapy, which allowed to stop the processes of destruction and inflamma-
tion, and led to a stable remission of the disease. 

Results and conclusions. An analysis of the features of the diagnosis and treat-
ment of Wegener's granulomatosis based on publications and in the presented clini-
cal observation demonstrates the need for an integrated approach in assessing the to-
tality of early clinical signs (sinusitis, otitis, and upper respiratory tract pathology, 
etc.) characteristic of this disease. Early assignment of the starting complex (includ-
ing immunosuppressive) ex juvantibus therapy aimed at preventing the progression 
of irreversible organ changes, despite its undesirable side effects, if at least two di-
agnostic criteria for WH are present, it will prevent further dramatic development of 
events and improve clinical results and prognosis. 

Keywords: Wegener's granulomatosis, early diagnosis, immunosuppressive 
therapy, cyclophosphamide, rituximab. 

Введение 

Гранулематоз Вегенера (ГВ) – редкое иммунологически опосредован-
ное мультисистемное заболевание неизвестной этиологии, морфологической 
основой которого является гигантоклеточный гранулематозно-некротизирую-
щий васкулит мелких артерий, артериол и венул с сочетанным поражением 
нескольких органов (преимущественно верхних дыхательных путей, органов 
дыхания, зрения, слуха и почек). Классическая клиническая триада ГВ вклю-
чает в себя гайморит, деструктивную пневмонию и гломерулонефрит. Впер-
вые клинику ГВ в виде варианта узелкового полиартрита описал H. Klinger  
в 1931 г., а в виде самостоятельного синдрома – F. Wegener в двух статьях, 
опубликованных в 1936 и 1939 гг. [1]. 

Распространенность ГВ в популяции составляет 25–60 на 1 млн, заболе-
ваемость – 3–12 на 1 млн человек; в Европе распространенность ГВ составляет 
пять случаев на 100 тыс. населения, а в Северной Европе этот показатель еще 
выше. В европейских странах за последние 30 лет отмечен рост заболеваемости 
ГВ в 4 раза. Прогноз заболевания при запоздалой диагностике и отсутствии 
адекватного лечения всегда плохой: у 40 % больных развивается хроническая 
почечная недостаточность, смертность достигает 12 % [1, 2].  

Классификационные критерии ГВ были разработаны сотрудниками 
Американского колледжа ревматологии в 1990 г. по данным 85 пациентов 
при сравнении с другими формами васкулитов. Они основаны на выявлении 
признаков васкулита при наличии не менее двух из четырех признаков:  

1. Воспаление носа с гнойными или кровянистыми выделениями и раз-
витием в полости рта язв.  

2. Выявление на рентгенограмме легких небольших узелков, фиксиро-
ванных инфильтратов или полостей деструкции.  

3. Обнаружение в мочевом осадке микрогематурии (>5 эритроцитов  
в поле зрения) или скоплений эритроцитов.  

4. Биопсийный материал представлен в виде гранулематозного воспа-
ления в сосудистой стенке артерий или артериол, в периваскулярной или  
в экстравазальной области.  

Чувствительность: 88,2 %, специфичность: 92 % [3].  
Иммунологическим маркером заболевания является превышение рефе-

ренсных значений уровня антител к цитоплазме нейтрофилов в сыворотке 
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крови (ANCA) – anti-PR3 ANCA (антитела к протеиназе-3, с-ANCA) и anti-
MPO ANCA (антитела к миелопероксидазе, p-ANCA), однако у 10–30 % па-
циентов с гистологически доказанным ГВ ANCA не определяются, что обу-
словлено различной степенью тяжести и активности заболевания; кроме того, 
данные антитела встречаются и при других формах васкулитов [2, 4]. «Золо-
тым стандартом» в диагностике ГВ считается биопсия в органах-мишенях,  
в материале которых обнаруживается картина фибриноидного некроза и вос-
паления сосудистых стенок в сочетании с периваскулярными и экстравазаль-
ными гранулемами. Диагностическая ценность биопсии пораженных струк-
тур неравноценна: информативность биопсии почек составляет 91,5 %, чув-
ствительность трансбронхиальной биопсии легкого достигает только 12 %,  
а биопсия ЛОР-органов не всегда информативна [5, 6]. Кроме того, указанные 
процедуры являются достаточно инвазивными, сопровождаются осложнени-
ями, а в тяжелых случаях их выполнение связано с риском для жизни. 

В течении ГВ выделяют период начальных проявлений с локальными 
изменениями верхних дыхательных путей, среднего уха или глаз; период ге-
нерализации с системным поражением внутренних органов и терминальный 
период, в котором происходят развитие и прогрессирование почечной или 
сердечно-легочной недостаточности. В течении заболевания зафиксированы 
три клинических варианта: локальный, с поражением верхних дыхательных 
путей, глаз, кожи, мышц и суставов; ограниченный, в котором к локальным 
проявлениям присоединяются гипертермия и поражение легких; при генера-
лизованном варианте наблюдается системное поражение практически всех 
органов и систем [2].  

Диагностика ГВ при наличии характерных клинических, гистологиче-
ских и лабораторных признаков воспаления не представляет особых затруд-
нений, лишь в дебюте и при подострой форме заболевания с отсутствием 
классических сочетаний клинических проявлений возникает необходимость  
в дифференциальной диагностике с другими васкулитами, протекающими  
с легочно-почечным синдромом, а также со злокачественными опухолями, 
саркоидозом, туберкулезом, системными микозами, сифилисом, СПИД и др.  
[7–9]. Клиническая картина ГВ также довольно часто бывает скрыта под раз-
ными масками, запоздалая диагностика при этом сопровождается неудовле-
творительными результатами лечения. 

Ранняя диагностика особенно важна до развития патологии почек. 
Стартовыми предикторами вовлечения почек в патологический процесс яв-
ляются микрогематурия, протеинурия и гипопротеинемия, которые наблю-
даются примерно у 20 % пациентов в дебюте заболевания; повреждение  
почек значительно возрастает (до 80 %) при прогрессировании ГВ и в зна-
чительной мере определяет неблагоприятный прогноз [2, 10].  

Основу лечения ГВ составляет иммуносупрессивная терапия (глюко-
кортикоидные гормоны, циклофосфамид, ритуксимаб и др.), препараты про-
стагландинов, низкомолекулярные гепарины и др.; по показаниям применяют 
плазмаферез и другие методы детоксикации и эфферентной терапии. Выбор 
препаратов и схем лечения зависит от клинической формы и стадии заболе-
вания, активности процесса, состояния организма и эффективности ком-
плексной терапии [2]. Мы солидарны с мнением K. Westman (2015) о том, что 
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интенсивность иммуносупрессии, с одной стороны, должна адекватно купи-
ровать проявления болезни, предупреждать развитие осложнений и обеспе-
чивать стойкость ремиссии и, с другой стороны, не провоцировать развития 
инфекционных осложнений [11], особенно при прогрессировании деструк-
тивных процессов в легких, обусловленных высоковирулентной неспецифи-
ческой и анаэробной неклостридиальной микрофлорой, и других возможных 
последствий данной терапии из-за побочного действия препаратов. 

Цель исследования: изучение особенностей ранней диагностики и ле-
чения гранулематоза Вегенера (гранулематоза с полиангиитом).  

Для иллюстрации особенностей диагностики и лечебной тактики при 
ограниченном варианте ГВ приводим клиническое наблюдение. 

Клиническое наблюдение 

Больная Б., 32 года, в течение 5 лет наблюдалась у отоларинголога по 
поводу хронического рецидивирующего ринита с образованием «корочек  
с геморрагиями» без повышения температуры тела. Ухудшение отмечает по-
сле переохлаждения в июле 2017 г., когда на фоне беременности была пунк-
тирована гайморова пазуха, после чего, со слов больной, развилась седловид-
ная деформация спинки носа. Больная в течение 12 лет работает на газовой 
АЗС. В детстве перенесла корь, ветряную оспу; пароксизмальная наджелу-
дочковая тахикардия возникла после беременности 3 года тому назад. 
15.09.2017 – срочные роды путем кесарева сечения. 

18.10.2017 появились боли в ушах, заложенность носа, боли в суставах, 
повысилась температура тела до 38 °С. На рентгенограммах (рис. 1) органов 
грудной клетки от 18.10.2017 установлена картина правосторонней верхнедоле-
вой пневмонии с формированием полости деструкции в S2, лимфаденопатия 
средостения. 

 

 

Рис. 1. Рентгенограмма органов грудной клетки в прямой и правой боковой  
проекциях от 18.10.2017. Полость деструкции в S2 на фоне инфильтрации  

легочной ткани в верхней доле правого легкого 
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Госпитализирована по поводу абсцедирующей пневмонии правого лег-
кого, двустороннего отита и мастоидита в терапевтическое отделение ГБУЗ 
РМ «Республиканская клиническая больница» № 3; где были назначены в су-
точной дозировке цефтриаксон, амикацин, метрогил. Осмотрена ревматоло-
гом, заподозрен гранулематоз Вегенера, к лечению добавлен дексаметазон  
8 мг/сут. внутривенно капельно, на фоне которого температура тела снизи-
лась, уменьшились боли в суставах.  

Анализ крови от 18.10.2017: гемоглобин – 106 г/л, эритроциты – 
3,92 · 1012/л, тромбоциты – 247 · 109/л, гематокрит – 31 %, лейкоциты – 
14,2 · 109/л, эозинофилы – 2, с/я нейтрофилы – 74, лимфоциты – 22, моноци-
ты – 2 %, скорость оседания эритроцитов (СОЭ) – 66 мм/ч. Маркеры вирус-
ного гепатита и анализ крови на ВИЧ – отрицательные. Креатинин –  
0,062 ммоль/л, мочевина – 3,7 ммоль/л, глюкоза – 5,5 ммоль/л, билирубин 
(непрямой) – 17,0 ммоль/л. В анализе мочи белка нет, уд. вес – 1030, эритро-
циты, лейкоциты, эпителий – 0–1 в поле зрения. 

29.10.2017: снова повысилась температура тела до 39 °С. Назначены: 
кламосар 1,2 внутривенно 3 раза в сутки, лефлобакт по 0,5 2 раза в сутки, ке-
торолак, диклофенак 75 мг внутримышечно № 3, далее ибуклин 0,725 2 раза  
в сутки, метронидазол 1,5 в сутки внутривенно капельно, омепразол 0,02, 
бронхорус 0,03 3 раза в сутки. 

В связи с ухудшением состояния 31.10.2017 переведена в отделение то-
ракальной хирургии ГБУЗ РМ «Республиканская клиническая больница» № 4 
с диагнозом «Внегоспитальная правосторонняя верхнедолевая пневмония, 
тяжелое течение». При поступлении состояние средней тяжести, кожные по-
кровы бледные, на нижних конечностях имеются множественные геморраги-
ческие высыпания, выступающие над поверхностью кожи. При осмотре об-
ращает на себя внимание седловидная деформация спинки носа, энантема 
твердого неба. Язык сухой, единичные геморрагии. Отмечается снижение 
слуха (шепотная речь – 3 м). Резкая болезненность при пальпации суставов 
кистей, плечевых, коленных и голеностопных суставов, ограничение в них 
пассивных и активных движений, пастозность голеней. Пальпация грудной 
клетки безболезненна. При перкуссии отмечается притупление над верхней 
долей правого легкого, при аускультации выслушивается жесткое дыхание, 
ослабленное над верхней долей правого легкого, здесь же выслушиваются 
мелко- и среднепузырчатые влажные хрипы, над нижней долей правого лег-
кого – единичные сухие жужжащие хрипы. Тоны сердца приглушены, ритм 
сердечных сокращений правильный. Пульс – 76 уд./мин. Частота дыхания – 
17 в 1 мин. SpO2 – 97 %. Живот мягкий, умеренно болезнен в правом подре-
берье, печень выступает из-под края реберной дуги на 1 см. Пальпация почек 
безболезненна. 

В анализе крови от 01.11.2017: гемоглобин – 80 г/л, гематокрит – 25 %, 
СОЭ – 34 мм/ч; эритроциты – 3,1 · 1012/л, тромбоциты – 310 · 109/л, лейкоци-
ты – 8,8 · 109/л, нейтрофилы – 72, лимфоциты – 25 и моноциты – 3 %. 
01.11.2017 при бактериологическом исследовании крови роста аэробных бак-
терий не обнаружено.  01.11.2017 в биохимическом анализе крови: креатинин – 
0,069 ммоль/л, мочевина – 2,42 ммоль/л, глюкоза – 5,08 ммоль/л, билирубин 
(непрямой) – 5,23, (прямой) – 2,62 ммоль/л, АсАТ – 36,6 u/l, АлАТ – 24,1 u/l, 
серомукоид – 1,2, С-реактивный белок – 60 мг/л. Альбумины – 31,37 %, α1 – 
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6,46, α2 – 15,29, β – 13,13, ɣ – 33,75 %. Общий белок – 77 г/л, А/Г – 0,46.  
В анализе мочи белка нет, уд. вес – 1012, эритроциты, лейкоциты, эпителий – 
0–1 в поле зрения, ураты (++), белок Бенс-Джонса отсутствует. 

В мокроте 01.11.2017 выделены Str. haemolyticus 105 КОЕ/мл. чувстви-
тельны к ванкомицину, клиндамицину, кларитромицину; устойчивы к офлок-
сацину, цефтиазидину. В материале, полученном при биопсии слизистой но-
совой перегородки, обнаружены нейтрофилы, эозинофилы, лимфоциты, ги-
стиоциты, плазмоциты и единичные гигантские многоядерные клетки типа 
Пирогова – Лангханса, расположенные вокруг участка некроза. 

На ЭКГ 01.11.2017: Синусовый ритм с частотой сердечных сокращений 
(ЧСС) = 98 уд./мин. Нормальное положение ЭОС. ЭхоКС 03.11.2017: камеры 
сердца не расширены, систолическая функция левого желудочка удовлетво-
рительная. Фракция выброса – 69 %. СДЛА – 25 мм рт.ст. Фибробронхоско-
пия 01.11.2017: слизистая бронхов бледно-розовой окраски с участками пят-
нистой гиперемии, на слизистой левого главного бронха и угла карины еди-
ничные острые эрозии с налетом фибрина и слизи, в долевых бронхах левого 
легкого – синяя пигментация, в устье S2 правого легкого скопление гнойной 
мокроты в виде пробки, слизистая отечная, просвет бронха сужен. 

Получала сумамед 500 мг внутривенно капельно 2 раза в сутки, реопо-
лиглюкин 10 % 200 мл внутривенно капельно ежедневно. В 10 ч 02.11.2017 
появились боли в левой половине грудной клетки, сердцебиение, слабость, 
артериальное давление (АД) снизилось до 90 и 60 мм рт.ст.; на ЭКГ зафикси-
рованы признаки наджелудочковой тахикардии с ЧСС = 150 уд./мин. Нару-
шение ритма купировано внутривенной инфузией амиодарона. На ЭхоКГ 
03.11.2017 – без патологии. 

03.11.2017 возобновились боли в плечевых, локтевых, голеностопных 
суставах, появилась сгибательная контрактура левого локтевого сустава. 
Движения в суставах ограниченны, болезненны. Установлен диагноз: Грану-
лематоз Вегенера с поражением верхних дыхательных путей (ринит), органа 
слуха (двусторонний отит), легких (множественные двусторонние инфиль-
траты, полости распада в верхней доле правого легкого), гематологическим 
синдромом, поражением суставов (полиартрит) и геморрагическим васкули-
том. Пароксизм наджелудочковой тахикардии. 06.11.2017 антитела к натив-
ной и денатурированной ДНК не обнаружены, антитела к миелопероксидазе 
кл. pANCA – 3,0 Ед/мл, антитела к нуклеосомам кл. cANCA –1,8 Ед/мл. К ле-
чению добавлены меропенем 1,0 внутривенно капельно 3 раза в сутки. Декс-
аметазон 4 % 2 мл и диклофенак 1,5 % 3 мл внутривенно капельно. 

07.11.2017 на контрольных рентгенограммах грудной клетки определя-
ется отрицательная динамика: интенсивное негомогенное затенение верхней 
доли, S6 и S10 правого легкого за счет инфильтрации легочной ткани с нали-
чием на этом фоне неправильной формы сливающихся полостей в S1 и S2. Ле-
вое легкое – без патологии (рис. 2). При УЗИ органов брюшной полости и за-
брюшинного пространства 08.11.2017 патологии не обнаружено. 

На мультиспиральной компьютерной томографии грудной клетки 
09.10.2017 выявлено увеличение зон инфильтрации по всем легочным полям, 
преимущественно в верхней доле левого легкого с образованием трех полостей. 
Бронхи проходимы. Увеличение лимфатических узлов в корнях легких. Жид-
кости в плевральной полости не выявлено. 
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Рис. 2. Рентгенограмма органов грудной клетки в прямой и правой боковой  
проекциях от 07.11.2017: интенсивное негомогенное затенение верхней доли,  

S6 и S10 правого легкого за счет инфильтрации легочной ткани с наличием  
на этом фоне неправильной формы сливающихся полостей в S1 и S2 

 
09.11.2017 к лечению с иммуносупрессивной целью назначены пульс-

терапия метипредом в дозе 1000 мг внутривенно капельно в течение 3 дней, 
циклофосфан 600 мг внутривенно капельно во второй день пульс-терапии, 
нимесулид 100 мг 2 раза в день, омепразол 20 мг 2 раза в день, затем после 
проведения пульс-терапии преднизолон в дозе 1 мг/кг массы тела. 

10.11.2017 переведена в ревматологическое отделение для продолжения 
специфической терапии в ГБУЗ РМ «Республиканская клиническая больни-
ца», где после завершения полного курса лечения выписана под наблюдение 
ревматолога с выраженной положительной динамикой. В стационаре по ме-
сту жительства получала циклофосфан по 1000 мг № 6 каждые 3 недели и 
преднизолон по схеме. 12.04.2018 была госпитализирована для индукции ре-
миссии с помощью ритуксимаба 1000 мг внутривенно однократно; лечение  
с положительным эффектом. 

При МСКТ органов грудной клетки 09.10.2018 признаков активного 
воспаления и деструкции в легких не определяется. В S1 S2 правого легкого 
определяется тонкостенная полость без содержимого размерами 32×40×21 мм, 
вокруг полости определяются участки пневмофиброза с округлыми кальци-
натами и деформированными мелкими бронхами (рис. 3). Апикальная плевра 
уплотнена, деформирована плевральными швартами. Лимфатические узлы 
прикорневой зоны и средостения не увеличены; диафрагма, средостение и 
перикард без особенностей.  

Больная госпитализирована 10.11.2018 в ревматологическое отделение 
для повторного введения ритуксимаба. При осмотре предъявляет жалобы на 
сердцебиение и одышку при физической нагрузке; носовое дыхание восста-
новилось полностью, боли в коленных суставах беспокоят только при боль-
шой физической нагрузке. На правой голени в нижней ее трети имеются 
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участки пальпируемой пурпуры мозаичной формы размерами от 1,2 до 3 мм. 
В легких дыхание везикулярное, незначительно ослабленное в проекции 
верхней доли, хрипов нет. Частота дыхания – 18 в 1 мин. Тоны сердца ясные, 
шумы не выслушиваются, пульс ритмичный – 68 уд./мин, АД – 125 и 70 мм 
рт.ст. Живот мягкий, болезненности при пальпации не определяется; печень, 
селезенка не увеличены, почки не пальпируются, симптом «поколачивания» 
отрицательный. При ультразвуковом исследовании 10.11.2018 размеры правой 
почки 118×58 мм, левой – 112×63 мм, контуры почек четкие, ровные, чашеч-
но-лоханочная система уплотнена, без деформации, толщина паренхимы на 
полюсах 14 мм, в средней части 18 мм, конкрементов нет. Печень, поджелу-
дочная железа без патологии, лимфатические узлы основных групп не увели-
чены.  

 

 

Рис. 3. МСКТ органов грудной клетки от 09.10.2018. В S1 S2 правого легкого  
тонкостенная полость без содержимого размерами 32×40×21 мм, вокруг полости  
участки пневмофиброза с кальцинатами и деформированными мелкими бронхами 

 
В анализе крови от 10.11.2018: гемоглобин – 112 г/л, СОЭ – 20 мм/ч; 

эритроциты – 4,3 · 1012/л, тромбоциты – 290 · 109/л, лейкоциты – 5,8 · 109/л, 
эозинофилы – 3, нейтрофилы – 68, лимфоциты – 24 и моноциты – 5 %.  
В биохимическом анализе крови: креатинин – 0,08 ммоль/л, мочевина –  
5,3 ммоль/л, билирубин (непрямой) – 11,5 ммоль/л, АсАТ – 52 u/l, АлАТ – 
120 u/l, общий белок – 72 г/л. В анализе мочи белка нет, уд. вес – 1018, эрит-
роциты, лейкоциты, эпителий – 0–1 в поле зрения.  

Обсуждение 

Приведенный клинический случай примечателен тем, что сочетание па-
тологии верхних и нижних дыхательных путей, органов слуха даже при  
отсутствии иммунологических маркеров (антитела к протеиназе-3 и к миело-
пероксидазе в цитоплазме нейтрофилов) и изменений со стороны почек, поз-
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волило констатировать дебют ГВ и назначить специфическую иммуносу-
прессивную терапию, которая привела к значительному улучшению состоя-
ния и стойкой ремиссии. Указанные иммунологические маркеры не являются 
абсолютно специфичными и чувствительными [7].  

В Европейских (EULAR/ERA-EDTA) рекомендациях по диагностике и 
лечению системных васкулитов, ассоциированных с антинейтрофильными 
цитоплазматическими антителами для подтверждения диагноза как в дебюте, 
так и при рецидиве заболевания рекомендуется выявление гистологических 
признаков васкулита. Выполнение открытой биопсии легкого у пациентов, 
находящихся в тяжелом состоянии, сопряжено с неблагоприятными послед-
ствиями торакотомии и развитием интра- и послеоперационных осложнений; 
использование видеоторакоскопических технологий в данном случае также 
не было показано из-за необходимости однолегочной вентиляции. Биопсия 
почек при отсутствии клинических, ультразвуковых, лабораторных и биохи-
мических признаков их поражения из-за риска развития осложнений (крово-
течение и др.) в данном клиническом случае нами также признана нецелесо-
образной.  

В то же время типичная клиническая картина с системным поражением 
органов и систем, характерных для ГВ при отсутствии признаков поражения 
мочевыделительной системы, позволила установить верный диагноз, право-
мерность которого была подтверждена результатами лечения ex juvantibus, 
что согласуется с рекомендациями EULAR/ERA-EDTA по диагностике и ле-
чению АНЦА-ассоциированных системных васкулитов [6]. Кроме того,  
в микропрепаратах из материалов, полученных при биопсии слизистой носо-
вой перегородки, были обнаружены гигантские многоядерные клетки типа 
Пирогова – Лангханса, расположенные вокруг участка некроза, что характер-
но для гранулематоза с полиангиитом. 

Наличие хронического рецидивирующего ринита в течение 5 лет и не-
рациональный прием антибиотиков при его обострениях, длительное воздей-
ствие неблагоприятного производственного фактора (работа на газовой АЗС) 
в данном наблюдении могли послужить основой для развития данного забо-
левания. A. Greco et al. (2016) в дебюте ГВ в большинстве случаев наблюдали 
клинические признаки среднего отита при недостаточной эффективности 
длительной антибактериальной терапии [1]. В роли триггеров могут высту-
пать также острые респираторные вирусные инфекции, хроническая очаговая 
носоглоточная бактериальная инфекция.  

Заключение 

Объективный анализ сочетания минимальных клинических признаков 
начальной стадии заболевания при появлении немотивированного другими 
причинами сухого кашля и одышки при физической нагрузке, при скудной 
аускультативной картине и отсутствии рентгенологических признаков со сто-
роны легких позволяют с высоким уровнем достоверности предположить 
наличие ГВ. Одновременное выявление признаков патологии верхних дыха-
тельных путей, синусита, отита у пациентов, резистентных к антибактериаль-
ной терапии должно побуждать врачей различных специальностей (терапев-
тов, врачей общей практики, отоларингологов, ревматологов, офтальмологов, 
пульмонологов, торакальных хирургов и др.) к целенаправленному диагно-
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стическому поиску других признаков ГВ, в том числе гистологических и им-
мунологических маркеров.  

Своевременное выявление ранних признаков ограниченного варианта 
ГВ и назначение комплексной иммуносупрессивной терапии, направленной 
на предупреждение прогрессирования необратимых изменений органов, 
имеют решающее значение для исхода заболевания. Раннее назначение стар-
товой комплексной терапии ex juvantibus, несмотря на ее нежелательные по-
бочные эффекты, при прогрессировании заболевания с наличием хотя бы 
двух диагностических критериев ГВ, позволит предотвратить дальнейшее 
драматическое развитие событий и улучшить клинические результаты и про-
гноз. 
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1 
Аннотация. 
Актаульность и цели. Разработаны и обоснованы новые показатели на базе 

продольной деформации, характеризующих сократительную функцию отдель-
ных сегментов левого желудочка на протяжении сердечного цикла у больных 
с инфарктом миокарда с подъемом сегмента (ИМпST). 

Материалы и методы. Новые параметры изучались в группе 86 пациентов 
(52,6 ± 8,9 года) с ИМпST и 104 здоровых субъектах. Эхокардиографию вы-
полняли на ультразвуковом сканере MyLab Esaote (Италия). С помощью про-
граммного обеспечения X-Strain (Esaote) вычислялись параметры скорости, 
деформации и скорости деформации. Наряду с глобальными параметрами де-
формации исследовались новые показатели, учитывающие и пиковую, и пост-
систолическую сократимость каждого сегмента левого желудочка на протяже-
нии всего сердечного цикла. 

Результаты. Предложен постсистолический индекс временной задерж-
ки деформации и интегральный индекс сократимости. Интегральный пока-
затель сократимости значимо отличался во всех сегментах в двух группах 
пациентов.  

Выводы. Предложенная концепция с использованием совокупности показа-
телей эффективности сократительной функции миокарда открывает перспек-
тиву изучения компенсаторных возможностей сердца с использованием опти-
мальной лечебно-диагностической тактики. 

Ключевые слова: глобальная продольная деформация, сегментарная про-
дольная деформация, острый инфаркт миокарда, спекл трекинг, эхокардио-
графия. 
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NEW CHARACTERISTICS OF LONG-TERM COVERABILITY  
DETERMINED BY THE SPECKLE TRACKING METHOD 
 
Abstract. 
Background. Development and justification of new indicators on the basis of 

longitudinal deformation, characterizing the contractile function of individual seg-
ments of the left ventricle during the cardiac cycle in patients with myocardial in-
farction with segment elevation (STEMI). 
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Materials and methods. The new parameters were studied in a group of 86 pa-
tients (52.6 ± 8.9 years) with MISTST and 104 healthy subjects. Echocardiography 
was performed on an MyLab Esaote ultrasound scanner (Italy). Using the software 
X-Strain (Esaote), the parameters of speed, strain and strain rate were calculated. 
Along with the global parameters of deformity, new indicators were studied that 
take into account both peak and postsystolic contractility of each segment of the left 
ventricle throughout the entire cardiac cycle. 

Results. A post-systolic index of deformation time delay and an integral index of 
contractility are proposed. The integral contractility index significantly differed in 
all segments in two groups of patients. 

Conclusions. The proposed concept using a set of indicators of the effectiveness 
of the contractile function of the myocardium opens up the prospect of studying the 
compensatory capabilities of the heart using the optimal therapeutic and diagnostic 
tactics. 

Keywords: global longitudinal strain, segmental longitudinal strain, acute myo-
cardial infarction, speckle tracking, echocardiography. 

Введение 

Функция контрактильности имеет два аспекта, которые следует учиты-
вать при ее оценке у больных сердечно-сосудистой патологией. Это сила со-
кращения миокарда желудочков, обеспечивающая достаточный градиент 
давления для открытия клапанов сердца и деформацию, которая определяет 
фактический сердечный выброс [1, 2]. 

Очевидны ограничения использования традиционных показателей  
в оценке контрактильной функции сердца, в частности таких, как фракция 
выброса (ФВ), которая является только глобальным индексом без учета сег-
ментарных взаимодействий, которые вносят немаловажный вклад в насосную 
функцию сердца.  

Современная методика двухмерной эхокардиографии, основанная на 
регистрации спеклов (пятен), образующихся в результате интерференции 
ультразвука от структур меньших, чем сама длина волны, позволяет получать 
количественные значения деформации отдельных сегментов левого желудоч-
ка (ЛЖ) в продольном, циркулярном и радиальном направлениях, что отли-
чает ее от тканевого допплера [3]. 

Продольная деформация определяется преимущественно волокнами 
внутреннего слоя миокарда, которые на протяжении сердечного цикла не-
сколько раз изменяют свою длину и форму, радиальная деформация –  
в большей степени циркулярной мышцей. 

Показатель пиковой глобальной продольной деформации (GLS), полу-
ченный с помощью двухмерной спекл-эхокардиографии, в последнее время 
подробно изучается в многочисленных исследованиях. Он обладает доста-
точно высокой чувствительностью в диагностике ишемических поражений, 
что подтверждено рядом авторов [4]. Однако этот показатель не лишен недо-
статков, в частности, он не отражает локализацию очаговых поражений и не 
учитывает вклад отдельных сегментов в общую сократимость сердца на про-
тяжении сердечного цикла. Показатели глобальной деформации могут быть 
неточными, если слишком много значений сегментарной деформации исклю-
чаются из анализа из-за некорректных измерений. 
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Существующие на данный момент глобальные показатели деформации 
миокарда, полученные с помощью спекл-эхокардиографии, не дают полной 
оценки конрактильной функции сердца, что заставляет авторов искать новые 
более оптимальные характеристики.  

Целью настоящего исследования является разработка и обоснование 
новых показателей на базе продольной деформации, характеризующих сокра-
тительную функцию отдельных сегментов ЛЖ на протяжении сердечного 
цикла у больных с инфарктом миокарда с подъемом сегмента (ИМпST). 

1. Материалы и методы 

С помощью метода двумерной спекл «трекинг» эхокардиографии ис-
следовали показатели продольной деформации миокарда у здоровых субъек-
тов и больных ИМпST. Это относительно новая методика, обладающая рядом 
преимуществ перед тканевой допплерографией, в частности, меньшей угло-
вой зависимостью, что позволяет определять деформационные характеристи-
ки вдоль трех пространственных осей. Необходимым условием для точного 
измерения является хорошая визуализация внутрисердечной границы. При 
плохой визуализации эхограммы пациентов исключали из исследования. 
Также не анализировали некорректные срезы, такие как промежуточные по-
зиции между длинной и короткой осями из парастернального доступа, отсут-
ствие верхушки или какой-либо стенки ЛЖ.  

Эхокардиографию, синхронизированную с ЭКГ, выполняли в положе-
нии пациента лежа на левом боку ультразвуковым сканером MyLab Esaote 
(Италия), секторальным датчиком с частотой 2,5–3,5 МГц. Программное 
обеспечение X-Strain (Esaote) позволяло регистрировать покадрово смещение 
ядер (спеклов) в пределах плоскости изображения и получать информацию  
о локальном смещении, из которых вычислялись параметры скорости, де-
формации и скорости деформации. Смещение (Displacement) является пара-
метром, определяющим расстояние, на которое спекл смещается между дву-
мя последовательными кадрами и измеряется в сантиметрах. Скорость (Ve-
locity) отражает смещение в единицу времени, т.е. как быстро изменяется по-
ложение определенной структуры и измеряется в сантиметрах в секунду 
(см/с). Деформация (strain) представляет собой безразмерную величину изме-
нения длины объекта, выраженную в процентах по отношению к его началь-
ной форме [5–7]. Скорость деформации (strain rate) – скорость, с которой 
происходит деформация в единицу времени (с-1) [5–7]. Выделяют также тер-
мины «сегментарная деформация», которая описывает локальную величину 
для конкретного сегмента, и «глобальная деформация», которая рассчитыва-
ется как среднее арифметическое значений деформаций в отдельных сегмен-
тах стенки ЛЖ.  

На основании динамики цифровых значений деформации и скорости 
деформации программное обеспечение генерирует кривые стрейна для каж-
дого сегмента в течение сердечного цикла (систола-диастола). Также значе-
ния деформации и скорости деформации для каждого сегмента представлены 
на схеме «бычий глаз» с использованием цветовой графики. На панели этих 
графиков получали значения стрейна в интересующие нас интервалы систолы и 
диастолы. Новые параметры изучались в группе 86 пациентов (52,6 ± 8,9 го-
да) с ИМпST и 104 здоровых субъектах. Инфаркт миокарда подтверждали ре-
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зультатами ЭКГ, диагностически значимыми уровнями кардиоспецифических 
маркеров некроза миокарда (тропонин Т, КФК-МВ). Критериями включения 
были: возраст от 35 до 65 лет, отсутствие в анамнезе предшествующих ин-
фарктов и другой сопутствующей патологии со стороны сердечно-сосудистой 
системы, наличие по данным коронарографии гемодинамически значимого 
стеноза ПНА или правой коронарной артерии (инфаркт-связанная артерия), 
подвергшейся реваскуляризации в первые часы от момента начала болевого 
приступа, при стенозе других артерий не более 50 %, ствола левой коронар-
ной артерии – не более 30 %.  

Также в исследование вошли 104 здоровых добровольцев, средний воз-
раст которых составил 40 (26,5; 49) лет. Среди них 53 женщины и 51 мужчи-
на, систолическое артериальное давление составило 124 (120; 126) мм рт.ст.; 
диастолическое артериальное давление – 80 (70; 80) мм рт.ст., индекс массы 
тела 26,4 ± 4,4 кг/м2.  

Критериями включения исследуемых лиц являлось отсутствие жалоб, 
анамнестических и физикальных данных, указывающих на наличие сердечно-
сосудистых заболеваний и/или поражение других органов и систем; ЭКГ по-
коя без значимых изменений; отсутствие регулярного приема каких-либо ле-
карственных препаратов, соответствие офисного артериального давления 
нормальным значениям согласно европейским рекомендациям [3].  

Рассчитывались средние значения исследуемых показателей, строились 
95 % доверительные интервалы для средних и разности средних. При провер-
ке статистической значимости отличий средних в контрольной и эксперимен-
тальной группах использовался критерий Стьюдента. Гипотеза о нормально-
сти каждого распределения проверялась с применением критерия Колмогоро-
ва – Смирнова.  

2. Результаты исследования 

Известные три слоя миокарда сердца в отдельные моменты сердечного 
цикла находятся в различном функциональном состоянии, которое можно 
проследить по кривым деформации и скорости деформации, полученным  
с помощью спекл-эхокардиографии. Продольная деформация определяется 
удлинением и укорочением продольных волокон, преимущественно внутрен-
него слоя сердца, в результате чего изменяется геометрия сердца на протяже-
нии сердечного цикла.  

Для решения конкретных задач пиковая деформация может быть изме-
рена как пиковая систолическая деформация, пиковая деформация в конце 
систолы (на момент закрытия аортального клапана) или пиковая деформация, 
независимая от времени (систола или начало диастолы) [9, 10]. Максимальное 
систолическое значение стрейна определяется относительно момента закры-
тия полулунных клапанов (AVC) (рис. 1).  

Для графического представления сегментарной сократимости был пред-
ложен индивидуальный профиль для каждого конкретного пациента (рис. 2), 
который представляет собой ломаную кривую взаимосвязи пиковых значений 
продольной деформации в каждом отдельном сегменте миокарда ЛЖ.  

Такой индивидуальный профиль, в отличие от «бычьего глаза», дает 
возможность визуально определять уровень нормы и отличия от нее и 
наблюдать динамику контрактильности на различных этапах реабилитации 
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больного, наглядно отслеживать наличие оглушенного миокарда в конкрет-
ных сегментах после реваскуляризации и их выхода из состояния оглушения. 
На графике указана нижняя граница 95 % доверительного интервала для пи-
ковых значений деформации в каждом сегменте ЛЖ. 

 

 

Рис. 1. График продольной деформации отдельного сегмента миокарда ЛЖ  
в период сердечного цикла. Peak systolik – пиковое систолическое  

значение продольной деформации, AVC – момент закрытия полулунных клапанов  
 

 

Рис. 2. Индивидуальный профиль контрактильности больного с острым  
инфарктом миокарда на 7-е сут после реваскуляризации и через 3 месяца  
Пиковые показатели деформации представлены в абсолютных значениях.  

Пунктирная линия означает нижнюю границу 95 % доверительного интервала  
для пиковых значений деформации в каждом сегменте ЛЖ 

 
По нашему мнению, для более глубокого понимания патофизиологии 

сокращения миокарда и разработки диагностических критериев при различ-
ных заболеваниях сердца недостаточно анализа только максимальных пико-
вых значений деформации. Необходим комплексный подход к анализу де-
формационных показателей, в том числе зависимости сократимости сегмента 
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от времени в течение сердечного цикла. Вероятно, систолическая дисфункция 
ЛЖ может быть обусловлена как снижением абсолютного значения пиковых 
показателей деформации, так и несинхронным сокращением отдельных сег-
ментов. Вероятно, наличие сегментов с постсистолическим сокращением  
у пациентов с ишемией миокарда оказывает влияние на эффективность сер-
дечного выброса. 

Как видно из представленных графиков зависимости продольной де-
формации в течение сердечного цикла, максимальные пиковые значения де-
формации могут приходиться на период систолы (рис. 3), и тогда сокращение 
данного сегмента (peak systolic) вносит максимально возможный вклад в ра-
боту ЛЖ. Также максимум деформации может приходиться на постсистоли-
ческий период, тогда потенциальная энергия сокращения такого сегмента 
(post systolic) лишь частично используется в сердечном выбросе.  

 

 

Рис. 3. График временной зависимости продольной деформации с указанием  
ее пиковых систолических и постсистолических значений в разных сегментах ЛЖ.  

Peak systolic – пиковое систолическое значение продольной деформации отдельного  
сегмента, post systolic – максимальная постсистолическая деформация, end systolic –  
значение продольного стрейна в момент AVC сегмента, в котором максимальное  

значение деформации приходится на постсистолический период 
 
Мы предполагаем, что при оценке контрактильной функции миокарда 

ЛЖ необходимо учитывать как значения деформации отдельных сегментов, 
которые они достигают в момент AVC, так и количество сегментов с отсро-
ченным сокращением.  

В работах многих авторов продемонстрировано клиническое и прогно-
стическое значение индекса постсистолической деформации Post-systolic 
Strain Index – PSI [8–11]. Многочисленные работы Lim et al. продемонстриро-
вали высокое прогностическое значение PSI для оценки эффективности ре-
синхронизирующей терапии у пациентов с хронической сердечной недоста-
точностью [8]. Также он может рассматриваться значимым предиктором как 
для диагностики ишемизированных сегментов у пациентов с коронарной па-
тологией, так и дисфункции ЛЖ при хронической сердечной недостаточно-
сти, обусловленной и неишемическими поражениями сердца [9].  

Постсистолический индекс деформации для отдельного сегмента может 
быть рассчитан по формуле 
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peak ps ESi

i
peak ps

PSI
ε − ε

=
ε

, 

где  
i
peak psε  – пиковое постсистолическое значение деформации (peak post-

systolic) в отдельном (i-м) сегменте, а i
ESε  – значение сократимости в момент 

конца систолы (end systolic).  
Глобальный постсистолический индекс деформации рассчитывается 

как среднее арифметическое сегментарных показателей: 

18

1

1

18
i

i

PSI PSI
=

=  . 

Однако в предложенном индексе не учитывается временная задержка 
максимального стрейна, т.е. промежуток времени до момента наступления 
максимальной пиковой деформации сегмента (рис. 4).  

 

 

Рис. 4. График временной зависимости продольной деформации с указанием  
временной задержки ее максимального значения в отдельном сегменте ЛЖ  
 
На наш взгляд, временная задержка деформации имеет большое значе-

ние при оценке диастолической функции ЛЖ, потому что постсистолическое 
сокращение происходит во время энергетически сложной и уязвимой фазы 
сердечного цикла. В результате высокой энергетической зависимости диасто-
лической релаксации миокарда постсистолическое сокращение усугубляет 
нарушенные метаболические процессы в ишемизированном миокарде.  

Постсистолический индекс временной задержки деформации для от-
дельного сегмента может быть рассчитан по формуле 

( )
i i
peak ESi t t

PSI T
T

−
= , 

где i
ESt  – момент закрытия клапана аорты в i-м сегменте; i

peakt  – момент 

наблюдения пикового значения деформации, Т  – время сердечного цикла. 
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Глобальный постсистолический индекс временной задержки деформа-
ции определяется формулой 

18

1

1
( ) ( )

18
i

i

PSI T PSI T
=

=  . 

Насосная функция ЛЖ определяется изменением длины и формы мио-
кардиальных волокон на протяжении всего сердечного цикла. Было бы  
неправильным учитывать только одномоментные пиковые значения сократи-
мости сегментов, оставляя без внимания особенности деформации их в пост-
систолический период. Согласно классической теории механики сокращения 
сердца в течение сердечного цикла укорочение продольных волокон миокар-
да продолжается и в диастолу. У здоровых лиц имеются единичные сегменты, 
максимальная деформация которых приходится на постсистолический пери-
од. У пациентов с сердечно-сосудистой патологией таких сегментов значи-
тельно больше [1, 2]. Очень трудно оценить вклад потенциальной энергии 
каждого сегмента в насосную функцию сердца. Авторами был предложен 
принципиально новый показатель, отражающий сократимость каждого сег-
мента в отдельности и миокарда в целом за сердечный цикл.  

Эффективное сокращение сегмента пропорционально площади фигуры, 
ограниченной осью времени и графиком сократимости ( )i tε , рассматривае-

мым на временном промежутке одного сердечного цикла (рис. 5). Эта пло-
щадь вычисляется как интеграл от абсолютной величины временной зависи-
мости деформации в конкретном сегменте ( )i tε  в пределах сердечного цикла.  

 

 

Рис. 5. Сравнение показателей «площади под графиком» временной  
зависимости продольной деформации в течение сердечного цикла  

здорового сегмента и одноименного пораженного у больного ИМпST 
 
Очевидно, для отдельного сегмента площадь под графиком может быть 

вычислена с помощью интеграла от абсолютной величины деформации, 
функционально зависящей от времени; T – длительность сердечного цикла: 
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0

( )
T

i iS t dt= ε . 

Интегральный индекс сократимости сегмента (segmental integral index) 

( )
0

0

( )
T

ii
INT T norm

i

t dt
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t dt

ε
=

ε




. 

Интегральный индекс определяет эффективность сократимости данного 
сегмента от нормы, которая принимается за единицу. Норма интегрального 
показателя для каждого сегмента определяется по выборке здоровых добро-
вольцев, включенных в исследование.  

Глобальный интегральный индекс сократимости (global integral index) 
определяется как среднее арифметическое сегментарных индексов: 

18

1

1
 

18
i

INT INT
i

I I
=

=  . 

Данный индекс характеризует эффективность контрактильной функции 
миокарда ЛЖ с глобальных позиций производительности ЛЖ.  

В табл. 1 представлены средние значения и 95 % доверительный интер-
вал для интеграла, рассчитанного в каждом из 18 сегментов в популяции здо-
ровых лиц и больных с острым инфарктом миокарда. В контрольной группе 
(n1 = 104) для каждого сегмента вычислялось среднее значение площади по 
формуле  

( )
сред контр 0

1

| |
T norm

i
i

t dt
S

n

ε
=


.  

Аналогично, в группе больных STEMI (n2 = 86) для каждого сегмента 
было получено среднее значение площади по формуле  

сред больн 0

2

( )
 

T
i

i

t dt
S

n

ε
=


.  

Интегральный индекс сократимости определялся как отношение  

сред больн

сред контр

 i i
INT

i

S
I

S
= . 

Как видно из табл. 1, интегральный показатель значимо отличался во 
всех сегментах в двух группах пациентов. При наличии соответствующего 
программного обеспечения интегральный показатель сократимости может 
быть использован для составления индивидуальной карты пациента для визу-
ализации эффективности работы каждого сегмента на протяжении всего сер-
дечного цикла. 
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Заключение 

Безопасность, финансовая доступность, мобильность делают примене-
ние методики спекл-трекинг очень актуальной для оценки сократимости  
у больных сердечно-сосудистой патологией. Однако известные характери-
стики, в частности показатели глобальной продольной деформации, получен-
ные с помощью 2D-спекл-эхокардиографии, в настоящий момент времени не 
рекомендованы для широкого клинического применения.  

В данной работе предложен анализ сократимости миокарда ЛЖ с уче-
том вклада в нее отдельных сегментов. Глобальные индексы сократимости, 
разработанные в данной работе, были получены на основании анализа значе-
ний продольной деформации отдельных сегментов. 

Предложенные характеристики, с одной стороны, описывают сократи-
мость каждого сегмента в отдельности, с другой – позволяют судить о кон-
трактильной функции всего миокарда ЛЖ. Новые показатели, характеризую-
щие контрактильную функцию миокарда, требуют дальнейшего изучения и 
клинического тестирования у больных сердечно-сосудистой патологией. 

Индивидуальный профиль контрактильности, разработанный авторами 
данной статьи, открывает новую перспективу динамического наблюдения 
сегментарной контрактильности у больных инфарктом миокарда на различ-
ных этапах их реабилитации. 
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М. В. Лебедев, К. И. Керимова,  
И. Ю. Захарова, Р. З. Акбулатова 

ПРЕИМУЩЕСТВО ВНУТРИРОТОВОГО ОСТЕОСИНТЕЗА  
ПОД ПРОВОДНИКОВОЙ АНЕСТЕЗИЕЙ  
ПРИ ПЕРЕЛОМАХ НИЖНЕЙ ЧЕЛЮСТИ  

1 
Аннотация. 
Актуальность и цели. В последние десятилетия отмечается рост случаев 

общего травматизма. Треть из них составляют пациенты, госпитализируемые  
в отделения челюстно-лицевой хирургии. В общей структуре травм костей ли-
цевого скелета на первом месте стоят переломы нижней челюсти. Несмотря на 
существование большого количества методов остеосинтеза нижней челюсти, 
число осложнений остается высоким. Настоящая статья посвящена исследова-
нию частоты встречаемости переломов нижней челюсти и выявлению пре-
имуществ их лечения остеосинтезом титановыми мини-пластинами внутриро-
товым доступом. 

Материалы и методы. Проведен статистический анализ данных 9 месяцев 
2018 г., полученных в результате изучения историй болезни 187 пациентов  
с травмами лицевого отдела черепа. Проведено исследование 14 пациентов, 
разделенных на две равные группы в зависимости от способа проведения 
остеосинтеза с целью оценки результатов лечения перелома нижней челюсти.  
Пациентам первой группы был выполнен остеосинтез внеротовым (экзоораль-
ным) доступом, пациентам второй группы – внутриротовым (интраоральным) 
доступом. 

Результаты. В работе отображен статистический анализ данных по неко-
торым медико-социальным показателем: половозрастная структура, структура 
травмы. Основное внимание уделено методике проведения остеосинтеза ниж-
ней челюсти внутриротовым доступом. Преимуществами метода являются его 
малотравматичность по отношению к окружающим тканям и быстрое восста-
новление функции нижней челюсти. Немаловажным фактором является ми-
нимизация клинических проявлений, указывающих на дисбаланс в психологи-
ческой сфере пациентов, где ведущим звеном может выступать стрессовая си-
туация и нарушение эстетики лица. 

Выводы. В процессе исследования установлена связь процессов лечебно-
восстановительной реабилитации пациентов с переломами нижней челюсти от 
методики проведения остеосинтеза. Проведен сравнительный анализ после-
операционной реабилитации пациентов, прооперированных внутри- и внеро-

                                                           
1 © Лебедев М. В., Керимова К. И., Захарова И. Ю., Акбулатова Р. З., 2019. Данная статья доступна по условиям 
всемирной лицензии Creative Commons Attribution 4.0 International License (http://creativecommons.org/ 
licenses/by/4.0/), которая дает разрешение на неограниченное использование, копирование на любые носите-
ли при условии указания авторства, источника и ссылки на лицензию Creative Commons, а также изменений, 
если таковые имеют место. 
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товым доступами остеосинтеза нижней челюсти. Предлагаемые области при-
менения результатов исследования: челюстно-лицевая хирургия, травматоло-
гия, хирургическая стоматология. 

Ключевые слова: челюстно-лицевая хирургия, перелом нижней челюсти, 
остеосинтез. 
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THE ADVANTAGE OF INTRACRICAL  
OSTEOSYNTHESIS UNDER CONDUCTED  

ANESTHETIC IN THE LOWER JAW FRACTURE  
 
Abstract. 
Background. In recent decades there has been an increase in the incidence of 

general injuries. One third of them are patients hospitalized in the Department of 
Maxillofacial Surgery. In the general structure of the injuries of the bones of the fa-
cial skeleton, mandibular fractures are in the first place. Despite the existence of a 
large number of methods for osteosynthesis of the mandible, the number of compli-
cations remains high. This article is devoted to the study of the frequency of occur-
rence of mandibular fractures and the identification of the advantages of their treat-
ment with osteosynthesis with titanium mini-plates with intraoral access. 

Materials and methods. A statistical analysis of data from 9 months of 2018, ob-
tained from the study of case histories of 187 patients with injuries of the facial cra-
nium, was carried out. A study was conducted on 14 patients divided into two equal 
groups depending on the method of osteosynthesis in order to evaluate the results of 
treatment of a mandible fracture. Osteosynthesis with extraoral (exooral) access was 
performed for patients of the first group, and intraoral (intraoral) access for patients 
of the second group. 

Results. The paper displays a statistical analysis of data for some medical and 
social indicators: gender and age structure, injury structure. The main attention is 
paid to the method of osteosynthesis of the lower jaw intraoral access. The ad-
vantages of the method are its low injury in relation to the surrounding tissues and 
the rapid restoration of the function of the mandible. An important factor is the min-
imization of clinical manifestations indicating an imbalance in the psychological 
sphere of patients, where a stressful situation and a violation of aesthetics of the face 
can be the leading link. 

Conclusions. In the course of the study, a connection was established between 
the processes of treatment and rehabilitation of patients with fractures of the mandi-
ble from the osteosynthesis technique. A comparative analysis of postoperative re-
habilitation of patients operated on intra-and extraoral approaches of the mandibular 
osteosynthesis was carried out. Proposed areas of application of the research results: 
maxillofacial surgery, traumatology, surgical dentistry. 

Keywords: maxillofacial surgery, mandibular fracture, osteosynthesis. 

Введение 
Травматическое повреждение челюстно-лицевой области относится  

к числу наиболее распространенных травм с тенденцией к постоянному ро-
сту. Травмы ограничивают работоспособность пациентов, снижают качество 
жизни, изменяют психику и поведение людей. Таким образом, травматиче-
ское повреждение челюстно-лицевой области представляет существенную 
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угрозу здоровью и жизни человека, являясь во многих случаях причиной ин-
валидизации [1]. 

Важное значение имеют функциональные нарушения, возникающие 
вследствие травм челюстно-лицевой области (ЧЛО). Это обоснованно тем, 
что в ней располагаются жизненно важные органы и из нее начинаются пи-
щеварительная и дыхательная системы [2]. 

Множество исследований направлено на изучение методов лечения пе-
реломов нижней челюсти. Главным принципом лечения является восстанов-
ление анатомической̆ формы костей, возобновление функций мышц и обес-
печение правильного соотношения зубных линий [3]. Не менее важным 
принципом первоначального лечения является четкая репозиция и правиль-
ная фиксация отломков поврежденных костей, их активная иммобилизация, 
заключающаяся в жесткой фиксации при помощи различных устройств.  
От выбранного метода остеосинтеза зависит срок лечения, продолжитель-
ность и протекание реабилитационно-восстановительного периода, что суще-
ственно отражается на психологическом здоровье пациента [4]. 

К числу неблагоприятных последствий переломов нижней челюсти от-
носится развитие осложнений, преимущественно воспалительного генеза.  
Частота их возникновения – 35–58 %. В качестве профилактики развития 
осложнений разработано большое количество методов остеосинтеза нижней 
челюсти, основанных на использовании фиксирующих конструкций [5]. 

Цель исследования – выявить преимущества методики оперативного 
лечения переломов нижней челюсти титановыми мини-пластинами внутри-
ротовым доступом. 

Материалы и методы 

Достижение цели исследования включало в себя два этапа. В качестве 
методов были выбраны: аналитический, социально-гигиенический, статисти-
ческий (описательная статистика), непосредственное наблюдение, метод ор-
ганизационного эксперимента. На первом этапе изучены учетные формы  
№ 003/у, проанализирована генеральная совокупность 187 пациентов с трав-
мами челюстно-лицевой области, прошедших лечение на базе отделения 
ГБУЗ Пензенской областной клинической больницы им. Н. Н. Бурденко. 

Второй этап заключался в анализе результатов лечения 14 пациентов  
с переломами нижней челюсти, разделенных на две группы по 7 человек, не 
зависимо от пола и возраста. Пациентам первой группы был проведен остео-
синтез экзооральным доступом из подчелюстной области. Пациентам второй 
группы была проведена операция внутриротовым доступом. В предопераци-
онный период пациентам обеих групп было произведено бимаксилярное ши-
нирование по Тигерштедту с целью фиксации челюстей и восстановления 
прикуса. Иммобилизация костных отломков всем пациентам была осуществ-
лена титановыми мини-пластинами, фиксированными титановыми мини-
винтами системы Conmet. Всем пациентам было проведено комплексное об-
следование, в том числе консультация смежных специалистов (нейрохирург, 
оториноларинголог, офтальмолог), рентгенодиагностика (обзорная рентгено-
графия костей лицевого скелета в прямой и боковой проекциях, ортопанто-
мограмма, компьютерно-томографическое исследование). Исходя из данных 
клинического обследования и рентгенологической диагностики каждому па-
циенту были выбраны тактика лечения и метод остеосинтеза. 
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Статистическая обработка результатов исследований выполнена с ис-
пользованием унифицированных компьютерных программ Statistica 6.0. 

При интерпретации статистических тестов максимальной вероятностью 
ошибки (минимальный уровень значимости) считали значения p < 0,05. 

Результаты и обсуждения 

Из общего числа пациентов с травмами лицевого отдела черепа  
(187 человек), находившихся на стационарном лечении в отделении челюст-
но-лицевой хирургии, за девять месяцев 2018 г. на долю пострадавших с 
травмами нижней челюсти приходится 69 %, верхней челюсти 18 %, 13 % – 
травмы прочих костей лицевого скелета (глазница, скуловая кость, нос).  Ис-
следование данной группы пациентов по основным медико-социальным по-
казателям позволило выявить ряд характерных особенностей. Травмы лице-
вого отдела черепа мужчины получают на 89 % чаще, чем женщины. Данное 
соотношение определяется во всех группах трудоспособного возраста [6].  

В ходе анализа возрастной структуры выявлено преобладание лиц тру-
доспособного возраста (32 ± 10 лет). Удельный вес которых составил – 68 %.  

Выявлено преобладание изолированных переломов нижней челюсти 
(56 %) над сочетанными.  

При поступлении в отделение пациенты предъявляли жалобы на боль  
в области нижней челюсти, которая усиливалась при открывании/закрывании 
рта, неправильное смыкание зубных рядов и невозможность приема твердой 
пищи. При осмотре определялся отек в мягких тканях околочелюстной обла-
сти, положительный симптом нагрузки, кровоподтеки в полости рта, в неко-
торых случаях разрыв слизистой оболочки с оголением костных отломков.  
В 42 % случаев пациенты отмечали чувство онемения кожи в области подбо-
родка и нижней губы, что свидетельствует о повреждении нижнего альвео-
лярного нерва. 

14 пациентов были разделены на две группы. Первую группу составили 
7 пациентов, из них 68 % мужчин и 32 % женщин. Средний возраст составил 
32 ± 10 лет. Во второй группе пациентов мужчин было 73 %, а женщин –  
27 %, средний возраст – 30 ± 10 лет.  

Пациентам первой группы было проведено оперативное вмешательство 
в объеме «остеосинтеза нижней челюсти внеротовым доступом». Под эндо-
трахеальным наркозом производился разрез в поднижнечелюстной области, 
отступив от края челюсти 1,5–2 см. Далее выполнялось послойное рассечение 
мягких тканей, обнажение костных отломков и определение характера пере-
лома. При нахождении зуба в линии перелома проводилась его экстракция. 
Затем осуществляли репозицию отломков, для выставления прикуса на шины 
устанавливали межчелюстные резиновые тяги и проводили остеосинтез тита-
новыми мини-пластинами. Производили послойное ушивание раны. Устанав-
ливали дренаж и атравматическую сорбирующую, стерильную повязку. На 
рис. 1 показан остеосинтез нижней челюсти внеротовым доступом. 

Второй группе пациентов была проведена операция остеосинтеза ин-
траоральным доступом. Под проводниковой анестезией произвели разрез 
слизистой оболочки в ретромолярной области общепринятым способом. Да-
лее послойно рассекли мягкие ткани и скелетировали костные фрагменты. 
Зубы, находящиеся в линии перелома, удалялись. С целью фиксации прикуса 
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в правильном положении на шины Тигерштедта устанавливали межчелюст-
ные резиновые тяги. Затем проводился подбор пластины и адаптация ее к по-
верхности кости. Фиксацию титановой мини-пластины осуществляли титано-
выми мини-винтами. Рана на слизистой ушивалась рассасывающимися шов-
ным материалом Vicryl, в полости рта на послеоперационной ране оставляли 
стерильную марлевую салфетку. На рис. 2 операционная рана в полости рта. 

 

 

Рис. 1. Внешний вид операционного поля после фиксации  
фрагментов нижней челюсти титановыми мини-пластинами 

 

 

Рис. 2. Остеосинтез нижней челюсти титановыми  
мини-пластинами внутриротовым доступом 
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Для проверки правильности сопоставления костных отломков проведе-
на рентгенодиагностика костей лицевого скелета. 

Все пациенты, в среднем 7–10 дней, находились на стационарном лече-
нии в Пензенской областной клинической больнице им. Н. Н. Бурденко в от-
делении челюстно-лицевой хирургии. Каждому проводились ежедневный 
осмотр и стандартизированный опрос. Пациенты обеих групп получали стан-
дартную лекарственную терапию (антибактериальную, противомикробную, 
антигистаминную, гемостатическую и НПВС), физиотерапевтическое лече-
ние. В качестве профилактики НПСВ-гастропатии, рекомендовано принимать 
препарат группы Ингибиторы протонной помпы. С 10 дня назначались пре-
параты кальция. Ежедневно проводились антисептическая обработка полости 
рта и перевязки.  

Пациентам первой группы снятие швов производили на 10 день после 
операции, у пациентов второй группы швы не снимали, так как использовал-
ся рассасывающийся шовный материал. Снятие шин проводилось на 2–3 день 
после операции. Во время ношения шин в соответствии с диетическими тре-
бованиями рекомендована «трубочная диета». В течение первого месяца по-
сле снятия шин щадящая диета, мягкая и жидкая пища маленькими порция-
ми. Для индивидуальной гигиены рекомендовано использовать мягкую зуб-
ную щетку, антисептики и специальные зубные ершики в течение 4–6 недель.  

На послеоперационной рентгенограмме всех 14 пациентов стояние 
фрагментов нижней челюсти в правильном анатомическом положении. От-
крывание рта свободное, безболезненное, прикус восстановлен. 

В ходе осмотра пациентов в послеоперационный период было выявле-
но, что у пациентов второй группы коллатеральный отек выражен в меньшей 
степени, то же касается и болевых ощущений в области операционной раны, 
отсутствие посленаркозного периода, при котором может наблюдаться оста-
точное действие мышечных релаксантов, выражающееся в недостаточном 
самостоятельном дыхании пациента и резкой мышечной слабости. Таким об-
разом, пациенты  нуждались в меньшей дозе обезболивающих препаратов. 
Также пациенты второй группы не отмечали чувство онемения в области по-
слеоперационного рубца. После снятия шин у пациентов второй группы же-
вательная активность восстанавливалась значительно быстрее, таким обра-
зом, сокращается срок реабилитации пациентов.  

Выводы 

1. В ходе анализа исследования выявлена общая закономерность ча-
стоты и структуры травм лицевого отдела черепа: преобладание переломов 
нижней челюсти у мужчин наиболее трудоспособного возраста (32 ± 10 лет).  

2. Лечение переломов нижней челюсти методом остеосинтеза внутри-
ротовым доступом под проводниковой анестезией позволяет сохранить це-
лостность жевательной и крыловидной мышц и исключить повреждение ли-
цевого нерва, снижает риск развития: остеомиелита, так как рана не сообща-
ется с внешней средой; кровотечений, так как не происходит повреждение 
артерий и вен, проходящих в подчелюстной области.  

3. Проведение остеосинтеза второй группе пациентов под проводнико-
вой анестезией позволяет избежать посленаркозного периода и осложнений. 
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4. Вследствие отсутствия видимых рубцов на коже, остеосинтез интра-
оральным методом не нарушает эстетики лица, что позволяет достичь луч-
ший косметический эффект.  

5. Оперативное лечение переломов нижней челюсти остеосинтезом 
внутриротовым доступом сокращает срок функциональной и эстетической 
реабилитации пациентов, способствует скорейшему восстановлению трудо-
способности после перенесенного лечения и позволяет решить социально-
экономическую проблему. 
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И. Ю. Захарова, М. В. Лебедев,  
К. И. Керимова, М. И. Дикова, Р. З. Акбулатова 

ФИЗИОТЕРАПИЯ В СИСТЕМЕ РЕАБИЛИТАЦИИ  
ПАЦИЕНТОВ С ПОВРЕЖДЕНИЯМИ НИЖНЕГО  

АЛЬВЕОЛЯРНОГО НЕРВА ВСЛЕДСТВИЕ  
ПЕРЕЛОМА НИЖНЕЙ ЧЕЛЮСТИ 

1 
Аннотация. 
Актуальность и цели. Вследствие высокого риска травматизации нижнего 

альвеолярного нерва у лиц с повреждениями нижней челюсти, результатом 
которого является снижение качества жизни пациентов, в данной статье отоб-
ражается проблема, не теряющая своей актуальности среди исследователей. 
Для снижения последствий перелома нижней челюсти в виде повреждения 
нижнего альвеолярного нерва и ранней реабилитации пациентов, разрабатыва-
ется большое количество методов и средств эффективного физиотерапевтиче-
ского лечения. Исследуется частота встречаемости лиц с повреждением ниж-
него альвеолярного нерва вследствие перелома нижней челюсти, проводится 
изучение наиболее эффективных методов физиотерапевтического лечения.  

Материалы и методы. Проведена статистическая оценка данных за 9 ме-
сяцев 2018 г., полученных в результате ретроспективного изучения историй 
болезни 187 пациентов с травмами лицевого отдела черепа. Проведено иссле-
дование 30 пациентов с переломами нижней челюсти с различной локализаци-
ей, без выраженных сопутствующих патологий, которые были доставлены в 
стационар не позднее 3 сут с момента получения травмы. Исследования про-
водились на базе отделения челюстно-лицевой хирургии Пензенской област-
ной клинической больницы имени Н. Н. Бурденко. Все обследованные паци-
енты были разделены на три группы, по 10 человек, с целью определения эф-
фективного метода физиотерапевтического лечения. Первые 10 пациентов не 
получали физиотерапевтические процедуры в связи с отказом от них и нали-
чием противопоказаний, вторая группа, в которую вошли 10 человек, получа-
ли диадинамофорез с прозерином на аппарате «ДТ-50-3», остальные 10 паци-
ентов получали электрофорез с прозерином на аппарате «Поток-1».  

Результаты. Приведены данные по медико-социальным показателям: по-
ловозрастная структура, структура травмы, сезонность. Особое внимание уде-
ляется пациентам с повреждением нерва, получающим физиотерапевтическое 
лечение, оказывающее наиболее благополучное влияние на больных, улучшая 
их качество жизни. Преимуществом диадинамофореза является быстрое до-
стижение положительного результата, который наступает сразу после прохож-
дения первой процедуры.  

                                                           
1 © Захарова И. Ю., Лебедев М. В., Керимова К. И., Дикова М. И., Акбулатова Р. З., 2019. Данная статья доступна 
по условиям всемирной лицензии Creative Commons Attribution 4.0 International License (http:// 
creativecommons.org/licenses/by/4.0/), которая дает разрешение на неограниченное использование, копиро-
вание на любые носители при условии указания авторства, источника и ссылки на лицензию Creative 
Commons, а также изменений, если таковые имеют место. 
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Выводы. В процессе исследования установлена связь между началом фи-
зиотерапевтического лечения и устранением симптоматики повреждения ниж-
него альвеолярного нерва. Установлена целесообразность использования  
физиотерапевтического лечения и определена эффективность его совместно  
с другими методами лечения.  

Ключевые слова: перелом нижней челюсти, повреждения нижнего аль-
веолярного нерва, физиотерапевтическое лечение. 

 
I. Yu. Zakharova, M. V. Lebedev,  

K. I. Kerimova, M. I. Dikova, R. Z. Akbulatova 

PHYSIOTHERAPY IN THE SYSTEM OF REHABILITATION  
OF PATIENTS WITH DAMAGES OF THE LOWER ALVEOLAR  

NERVE DUE TO FRACTURING THE LOWER JAW 
 
Abstract. 
Background. Due to the high risk of injury to the lower alveolar nerve in indi-

viduals with injuries of the mandible, which results in a decrease in the quality of 
life of patients, this article presents a problem that does not lose its relevance among 
researchers. To reduce the effects of mandibular fractures in the form of damage to 
the lower alveolar nerve and early rehabilitation of patients, a large number of 
methods and means of effective physiotherapy are being developed. The frequency 
of occurrence of persons with damage to the lower alveolar nerve due to a mandible 
fracture is investigated, the study of the most effective methods of physiotherapy 
treatment. 

Materials and methods. A statistical evaluation of data for 9 months of 2018, ob-
tained as a result of a retrospective study of case histories of 187 patients with inju-
ries of the facial cranium, was carried out. A study was conducted on 30 patients 
with mandibular fractures with different localization, without pronounced comor-
bidities, which were delivered to the hospital no later than 3 days after the injury 
was received. The studies were conducted on the basis of the Department of Maxil-
lofacial Surgery of the Penza Regional Clinical Hospital named after NN Burdenko. 
All the examined patients were divided into three groups, 10 people each, in order to 
determine the effective method of physiotherapy treatment. The first 10 patients did 
not receive physiotherapeutic procedures due to their refusal and the presence of 
contraindications, the second group, which included 10 people, received a dia-
dynamophoresis with prozerin on the DT-50-3 device, and the remaining 10 patients 
received electrophoresis. Forez with prozerin on the device "Potok-1". 

Results. The data on medical and social indicators are given: gender and age 
structure, injury structure, seasonality. Particular attention is paid to patients with 
nerve damage, receiving physiotherapy treatment that has the most beneficial effect 
on patients, improving their quality of life. The advantage of diadynamophoresis is 
the rapid achievement of a positive result, which occurs immediately after the first 
procedure. 

Conclusions. In the course of the study, a link was established between the start 
of physiotherapy treatment and the elimination of symptoms of damage to the infe-
rior alveolar nerve. The feasibility of using physiotherapy treatment has been estab-
lished and its effectiveness has been determined in conjunction with other methods 
of treatment. 

Keywords: mandibular fracture, damage to the inferior alveolar nerve, physio-
therapy treatment. 
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Введение 

В настоящее время повреждение нижнего альвеолярного нерва при 
травмах нижней челюсти является актуальной и до конца не изученной про-
блемой. За последние годы наблюдается увеличение числа пациентов с пере-
ломами нижней челюсти и утяжеления характера травматических поврежде-
ний [1]. 

Основное внимание уделяется данным по этиологии, клинической кар-
тине, основным патогенетическим звеньям, диагностике и лечению повре-
ждений нижнего альвеолярного нерва [2]. Физиотерапевтические методы иг-
рают огромную роль в лечении пациентов с различными видами травм.  

Повреждение нижнего альвеолярного нерва – это возможное неприят-
ное последствие в результате бытовых, спортивных, дорожно-транспортных, 
производственных, умышленных, военных травм и в том числе после прове-
дения операции по вживлению имплантата на нижней челюсти [3].  

Особенностью этого состояния является глобальное и довольно глубо-
кое нарушение функции нерва, приводящее к физическим и психическим 
расстройствам [4].  

Среди причин, приводящих к возникновению повреждения нижнего 
альвеолярного нерва, можно выделить как травмы, так и позднее обращение 
пациентов за врачебной помощью, плохую иммобилизацию отломков, инфи-
цирование раны, нарушение трофики костной ткани, нарушение нервной 
проводимости [5].  

Патогенез достаточно сложен и представляет собой отдельные патоге-
нетические звенья: острое нарушение кровообращения в артериях и венах, 
сопровождающих нерв; нарушение лимфотока в периневральных и эндонев-
ральных пространствах; гидроневрит – нарушение метаболизма нервных во-
локон; дистрофические изменения в собственных волокнах; нарушение 
функции нерва [6]. 

Особенностью данного процесса являются проблемы диагностики  
и лечения, которые определяют значимость патологии в практической меди-
цине [7].  

Цели исследования: изучить особенности клинических проявлений 
повреждений нижнего альвеолярного нерва при переломах нижней челюсти; 
сравнить эффективность физиотерапевтического лечения у пациентов с пере-
ломами нижней челюсти, сопровождающимися повреждениями нижнего аль-
веолярного нерва. 

Материалы и методы 

Достижение поставленной цели исследования включало в себя два эта-
па. В качестве методов были выбраны аналитический, статистический, непо-
средственное наблюдение и метод организационного эксперимента. Первый 
этап включал в себя изучение учетной формы № 003/у, проанализировано  
136 пациентов с травмами лицевого отдела черепа за 6 месяцев 2018 г., про-
шедших лечение на базе отделения челюстно-лицевой хирургии ГБУЗ Пен-
зенской областной клинической больницы им. Н. Н. Бурденко. 

На втором этапе исследования в течение 3 месяцев проводился органи-
зационный эксперимент, целью которого являлся анализ результатов лечения 
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и обследования 30 пациентов, разделенных на три группы по 10 человек. Па-
циенты первой группы не получали физиотерапевтические процедуры по 
причине отказа больных и наличия противопоказаний. Вторая группа, в кото-
рую вошли 10 человек, получала диадинамофорез с прозерином, остальные 
10 пациентов получали электрофорез с прозерином. Для оценки эффективно-
сти проведения физиотерапевтического лечения регулярно проводились 
осмотр и стандартизированный опрос. С целью выявления симптомов 
невралгии нижнего альвеолярного нерва все пациенты были осмотрены вра-
чами: неврологами, физиотерапевтами и челюстно-лицевыми хирургами.  
В процессе осмотра проводилось рентгенологическое обследование зубоче-
люстной системы в прямой и боковой проекции. Для оценки состояния ниж-
него альвеолярного нерва проведено измерение интенсивности ощущений. 

Результаты и обсуждения 

Из общего числа пациентов с травмами лицевого отдела черепа  
(136 человек), находившихся на стационарном лечении в отделении челюст-
но-лицевой хирургии, за 6 месяцев 2018 г. на долю пострадавших с травмами 
нижней челюсти приходится 66 %, верхней челюсти – 21 %. В ходе изучения 
данной группы пациентов по основным медико-социальным показателям 
удалось выявить ряд особенностей. Травмы лицевого отдела черепа мужчины 
получают чаще, чем женщины. Среди госпитализированных в отделение че-
люстно-лицевой хирургии доля пострадавших мужчин составила 82 %,  
а женщин 18 %. Данное соотношение определяется во всех группах работо-
способного возраста. В результате изучения возрастной структуры выявлено 
преобладание лиц трудоспособного возраста (30 ± 10 лет). Из числа пациен-
тов с переломами нижней челюсти у 46 % отмечается повреждение нижнего 
альвеолярного нерва. 

Клиническая картина характеризуется возникновением неприятных 
симптомов: онемение языка, щек, губ, зубов, подбородка, к тому же наблю-
дались дискомфорт и ряд трудностей при проведении привычных процедур 
бритья, наложения макияжа, употреблении пищи и даже нарушение мимики 
лица [7]. Эти симптомы, как правило, проходит самостоятельно при незначи-
тельной травме нерва, однако при сильном повреждении и наличии онемения 
в течение 6 месяцев восстановить функцию нерва невозможно даже хирурги-
ческим путем [1]. 

В настоящее время предложено большое количество методов физиоте-
рапевтического лечения.  

Диадинамофорез – электротерапевтический метод, основанный на ис-
пользовании с лечебно-профилактическими и реабилитационными целями 
диадинамических токов. ДД-токи оказывают на организм местное сложное 
рефлекторное действие [8]. На рис. 1 представлен аппарат для проведения 
ДДТ «ДТ-50-3». 

Наиболее характерными эффектами ДДТ являются анальгезирующий, 
вазоактивный, трофический и миостимулирующий.  

Используемые в данном методе диадинамические токи ритмически 
возбуждают миелинизированные нервные проводники соматосенсорной си-
стемы, которые распространяются по направлению к желатинозной субстан-
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ции задних рогов спинного мозга и далее активирует эндогенные опиоидные 
и серотонинергические системы ствола головного мозга и формируют  
очаг возбуждения в коре. Формируемые в результате активации корковых  
и подкорковых центров нисходящие эфферентные потоки усиливают ско-
рость кровотока в пораженных органах и тканях, активируют трофические 
влияния симпатической нервной системы и местные защитные гуморальные 
механизмы [9]. 

 

 

Рис. 1. Аппарат «ДТ-50-3» 
 
Диадинамические токи восстанавливают нарушенную систему спи-

нального торможения, что ведет к уменьшению повышенного мышечного 
напряжения [10].  

Электрофорез с прозерином 

Лекарственный электрофорез – сочетанное воздействие на организм 
постоянного электрического тока и вводимого с его помощью лекарственного 
вещества (прозерин). На рис. 2 изображен аппарат для проведения процедуры 
электрофореза «Поток-1». 

 

 

Рис. 2. Аппарат «Поток-1» 
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Постоянный электрический ток обусловливает не только существенные 
особенности введения лекарственных веществ, но и значимо влияет на их 
фармакокинетику и фармакодинамику [11, 12]. 

Лекарственные вещества в растворе диссоциируют на ионы, образую-
щие в дальнейшем заряженные гидрофильные комплексы. При помещении 
таких растворов в электрическое поле, содержащиеся в них ионы будут пере-
мещаться по направлению к противоположным полюсам. Если на их пути 
находятся биологические ткани, то ионы лекарственных веществ будут про-
никать в глубину тканей и оказывать лекарственное воздействие [9].  

Прозерин является ингибитором ацетилхолинэстеразы и псевдохо-
линэстеразы. Оказывает непрямое холиномиметическое действие за счет об-
ратимого ингибирования холинэстеразы и потенцирования действия эндоген-
ного ацетилхолина. Сочетанное воздействие электрического тока и прозерина 
вызывает улучшение нервно-мышечной передачи.  

При данном методе имеется побочный эффект в виде развития аллерги-
ческой реакции немедленного типа, проявляющейся развитием крапивницы и 
даже анафилактического шока. 

30 пациентов были разделены на три группы. Первую группу, которая 
не получала физиотерапевтического лечения, в связи с их отказом и наличием 
противопоказаний, составили 10 пациентов, из них 68 % мужчин и 32 % 
женщин, средний возраст составил 35 ± 10 лет. 

Вторая группа – 10 пациентов, из которых мужчин – 73 %, женщин –  
27 %. Средний возраст – 32 ± 10 лет. Пациентам этой группы проводилось 
физиотерапевтическое лечение в виде диадинамофореза с прозерином. Перед 
процедурой проводился осмотр кожных покровов и подготовка гидрофиль-
ных прокладок: смачивание их в горячей воде и отжим. Под прокладки 
накладывали лекарственную прокладку (марлевая салфетка), пропитанную 
прозерином. Производили наложение прокладки на кожные покровы в обла-
сти перелома. Сверху прокладок накладывали свинцовые пластины, соеди-
ненные токонесущим проводом с аппаратом. Закрепляли электроды на теле 
пациента резиновыми бинтами. Устанавливали вид тока (ДН), полярность (+), 
процедурные часы (2 мин). Затем переключали полярность (–), увеличивали 
силу тока до ощущений выраженной безболезненной вибрации на 2 мин. По 
окончании времени переключали вид тока (КП), затем увеличивали силу в за-
висимости от ощущений пациента, установили время (4 мин). Процедуру по-
вторяли. По окончании процедуры отключали силу тока до 0, выключали 
кнопку «сеть», сняв электроды с тела пациента. Курс – 10 процедур.  

Третья группа, состоящая из 10 человек, получала электрофорез с про-
зерином. Средний возраст составил 35 ± 10 лет, из которых мужчин – 81 %, 
женщин – 19 %. Перед процедурой проводился осмотр целостности кожных 
покровов, при необходимости обрабатывали кожу спиртом, подготавливали 
гидрофильные прокладки, соответствующие размеру и форме места перело-
ма. Накладывали теплые прокладки, смоченные 0,1 % раствором прозерина, 
свинцовую пластину и закрепляли резиновым бинтом. Включали аппарат  
в сеть и устанавливали силу тока до необходимой величины. Продолжитель-
ность процедуры 15 мин. По истечении времени процедуры снимали с тела 
пациента электроды, проводили осмотр кожных покровов на наличие раз-
дражения или других изменений. Курс – 10 процедур. 
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Всем пациентам проводились ежедневный осмотр и стандартизирован-
ный опрос с целью определения динамики клинических проявлений заболе-
вания на фоне физиотерапии. 

При анализе клинических симптомов преобладающее внимание акцен-
тировалось на выявление неврологических признаков. 

Характер выраженности клинических проявлений определялся на осно-
вании субъективной оценки пациентами собственных ощущений по аналого-
вой шкале в баллах: 0 – отсутствие признака, 1 – слабо выраженный признак, 
2 – умеренно выраженный признак, 3 – ярко выраженный признак. 

Осмотр на 10–14 день лечения  

Все пациенты были осмотрены челюстно-лицевым хирургом, невроло-
гом и физиотерапевтом с целью выявления симптомов повреждения нижнего 
альвеолярного нерва. 

Для оценки состояния нижнего альвеолярного нерва проведено измере-
ние чувствительности с помощью неврологической иглы. Нарушением функ-
ции нерва считалось отсутствие чувствительности в области его иннервации.  

Пациенты первой группы, не получавшие физиотерапевтического ле-
чения, восстанавливались значительно дольше по сравнению с другими груп-
пами. У них долгое время наблюдалось онемение языка, щек и губ, что при-
водило к дискомфорту, ряду трудностей при употреблении пищи и даже  
к нарушению мимики лица. Все это значительно ухудшало качество жизни 
пациентов и отрицательно воздействовало на их психическое состояние.  
У всех пациентов данной группы к моменту окончания лечения в стационаре 
отсутствовала динамика восстановления чувствительности нерва. При кон-
трольном осмотре через 3 месяца чувствительность частично восстановилась 
только у 45 % пациентов. 

Достижение положительного результата пациентов второй группы, по-
лучавших ДДТ-физиотерапию с прозерином, наступило сразу после прохож-
дения первой процедуры. Из них у 75 % полное восстановление функций 
нижнего альвеолярного нерва произошло на 7 день, у остальных 25 % –  
на 14 день. Полностью восстановилась чувствительность языка, щек, губ, зу-
бов, подбородка за короткий период времени. Благодаря этому сократились 
сроки реабилитационно-восстановительного периода, что способствовало 
скорейшему восстановлению трудоспособности.  

Несколько дольше исчезали симптомы у третьей группы пациентов, 
получавших электрофорез с прозерином, по сравнению со второй группой.  
55 % пациентов восстановились в течение месяца, остальные 45 % – 1,5 меся-
цев. 43 % пациентов после процедуры отмечали головные боли, у 23 % 
наблюдались аллергические проявления в виде гиперемии, чувство жжения, 
зуда и высыпаний различного характера.  

Выводы 

1. В ходе анализа исследования выявлена общая закономерность часто-
ты и структуры травм лицевого отдела черепа: преобладание переломов ниж-
ней челюсти у мужчин наиболее трудоспособного возраста (30 ± 10 лет). 
Время года при полученных травмах значения не имело. Частота встречаемо-
сти повреждения нижнего альвеолярного нерва у пациентов с переломами 
нижней челюсти – 46 %. 
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2. Было установлено, что у пациентов, получавших физиотерапевтиче-
ское лечение, восстановление функций нижнего альвеолярного нерва про-
изошло в более короткие сроки.  

3. В результате данного исследования было выявлено преимущество 
диадинамофореза с прозерином перед электрофорезом с прозерином, так как 
положительная динамика наблюдалась после проведения первой процедуры. 
Это сокращает срок функциональной и эстетической реабилитации и не вы-
зывает дисбаланса в психологической сфере пациентов. 
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СПОСОБ УЛЬТРАЗВУКОВОЙ ФИСТУЛОГРАФИИ  
У ПАЦИЕНТОВ С НАРУЖНЫМ СВИЩОМ  

ПАРЕНХИМАТОЗНОГО ОРГАНА 
1 
Аннотация. 
Актуальность и цели. Цель исследования – ознакомить читателей с совре-

менным, безопасным, недорогим и эффективным способом ультразвуковой 
фистулографии у пациентов с наружным свищом паренхиматозного органа. 

Результаты. Подробно описывается способ ультразвуковой фистулогра-
фии паренхиматозного органа, который включает введение антисептического 
раствора в свищевой ход через дренаж с дальнейшим выполнением ультразву-
кового сканирования. Технология фистулографии, как таковая, мало изменя-
ется в сравнении с традиционными, но описываемый способ отличается тем, 
что наружный свищ предварительно трехкратно промывают озонированным 
физиологическим раствором (барботажная концентрация озона 40–60 мг/л), 
затем после введения (постоянное избыточное давление – 100 мм рт.ст.) этого 
раствора через дренаж его аспирируют шприцем, измеряют его объем и такой 
же точно объем озонированного препарата «Ультравист» с барботажной кон-
центрацией озона 40–60 мг/л вводят (постоянное избыточное давление – 100 мм 
рт.ст.) в ту же дренажную трубку, затем ее пережимают зажимом и выполняют 
полипозиционное ультразвуковое сканирование в режиме 3D-реконструкции. 

Выводы. Представленный способ высокоэффективен, надежен, прост и до-
ступен для выполнения в практической медицине. 

Ключевые слова: ультразвуковая фистулография, наружный свищ, парен-
химатозный орган. 
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METHOD OF ULTRASOUND FISTULOGRAPHY  
IN PATIENTS WITH EXTERNAL PISTACUS  

OF THE PARENCHYMATIC ORGAN 
 
Abstract. 
Backround. The aim of the study was to acquaint the readers with the modern, 

safe, inexpensive and effective method of ultrasonic fistulography in patients with 
an external fistula of the parenchymatous organ. 

Results. The method of ultrasonic fistulography of the parenchymatous organ is 
described in detail, which involves the administration of an antiseptic solution to the 
fistulous course through drainage with further ultrasonic scanning. Fistulography 

                                                           
1 © Зенин О. К., Хацко В. В., Вакуленко И. П., Потапов В. В., Митрошин А. Н., Фоминов В. М., 2019. Данная статья 
доступна по условиям всемирной лицензии Creative Commons Attribution 4.0 International License 
(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/), которая дает разрешение на неограниченное использование, 
копирование на любые носители при условии указания авторства, источника и ссылки на лицензию Creative 
Commons, а также изменений, если таковые имеют место. 
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technology as such, changes little in comparison with traditional, but the described 
method is characterized by the fact that the external fistula is first washed three 
times with ozonized saline (bubbling concentration of ozone of 40–60 mg/l.), then 
after administration (constant overpressure 100 mm. Hg) of this solution is drained 
by a syringe through its drain, its volume is measured and the volume of the ozo-
nized preparation "Ultravist" with a bubbling concentration of ozone of 40-60 mg / l 
is introduced exactly (constant overpressure 100 mm Hg) into the same drain tube, 
then it is clamped and polipositional ultrasound scanning is performed in the 3D re-
construction mode. 

Conclusions. The presented method is highly effective, reliable, simple and af-
fordable for implementation in practical medicine. 

Keywords: ultrasound fistulography, external fistula, parenchymatous organs. 

Введение 

Известны способы фистулографии [1, 2], которые заключаются в мед-
ленном введении через дренажную трубку желчного пузыря или общего 
желчного протока под контролем рентгеноскопии 20–60 мл 15–30 % три-
йодированного рентгеноконтрастного раствора (триомбраст, урографин и др.)  
с последующим выполнением динамической рентгенографии в двух проек-
циях. Меняя положение больного, добиваются заполнения исследуемых от-
делов желчевыводящих путей. Некоторые авторы [3] применяли сложные 
контрасты, обладающие бактерицидными и дезинтоксикационными свой-
ствами. По данным литературы [4], известно о бактерицидных и дезинтокси-
кационных свойствах озонированных растворов, которые успешно применя-
ются для лечения инфицированных свищей [5]. 

Основные недостатки этих способов: рентгеновская динамическая фи-
стулография приводит к повышенной дозе облучения; невозможно опреде-
лить необходимый и достаточный объем вводимого контраста и дифферен-
цировать данную патологию с другими заболеваниями; не всегда возможно 
обнаружить сообщение свищевой полости с протоками или сосудами парен-
химатозного органа, брюшной или грудной полостью из-за повышенной вяз-
кости содержимого свища; недостаточная санация свищевого хода и остаточ-
ной полости свища.  

В абдоминальной хирургии известен способ ультразвуковой фистуло-
графии [6], взятый в качестве прототипа, включающий введение контраста – 
антисептического раствора в свищевой ход через дренаж с последующим вы-
полнением ультразвукового сканирования. 

Недостатками прототипа являются: невозможность определения необ-
ходимого и достаточного объема вводимого контрастного вещества; не все-
гда можно обнаружить сообщение свищевой полости с протоками паренхи-
матозного органа из-за повышенной вязкости содержимого свища; недоста-
точная санация свищевого хода и остаточной полости свища.  

Цель исследования – усовершенствовать способ ультразвуковой фи-
стулографии у пациентов с наружным свищом паренхиматозного органа, ко-
торый позволил бы исключить указанные выше недостатки и повысить точ-
ность диагностики за счет введения в свищ необходимого и достаточного 
объема озонированного раствора контрастного вещества с последующим уль-
тразвуковым исследованием в режиме 3D-реконструкции. 
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Результаты исследования и их обсуждение 

Поставленная цель достигается тем, что перед выполнением ультразву-
ковой фистулографии у пациентов с наружным свищом паренхиматозного 
органа, свищ предварительно трехкратно промывают озонированным физио-
логическим раствором (барботажная концентрация озона – 40–60 мг/л). 
Остатки раствора тщательно аспирируют. Затем еще раз вводят такой же по 
составу раствор в ту же дренажную трубку под постоянным избыточным 
давлением 100 мм рт.ст., потом аспирируют его шприцем и измеряют объем 
вошедшего раствора с точностью 1–2 %. Потом в тот же дренаж вводят (по-
стоянное избыточное давление – 100 мм рт.ст.) такой же объем озонирован-
ного препарата «Ультравист» (концентрация йода 240 мг/мл) с барботажной 
концентрацией озона 40–60 мг/л. После этого дренажную трубку пережима-
ют зажимом и выполняют полипозиционное ультразвуковое сканирование  
в режиме 3D-реконструкции. 

Способ осуществляют следующим образом. После клинического об-
следования (жалобы, анамнез, объективный осмотр) наружный свищ дрени-
руют при помощи дренажной трубки. Надежно фиксируют ее к коже узловым 
швом. Затем трехкратно промывают канал, полость и ответвления свища озо-
нированным (барботажная концентрация озона – 40–60 мг/л) физиологиче-
ским раствором. Эта процедура обеспечивает санацию канала и полости сви-
ща. Антисептические и дезинтоксикационные свойства озонированного фи-
зиологического раствора с барботажной концентрацией озона 40–60 мг/л 
описаны ранее [4]. Кроме того, по нашим данным, 3-кратное промывание 
озонированным (барботажная концентрация озона – 40–60 мг/л) физиологи-
ческим раствором наружного желчного свища приводит к изменению вязко-
сти желчи (вязкость уменьшилась с 4,7–6,68 до 2,8–4,0 мПа·с). Заметно изме-
няется клеточный состав желчи. При микроскопии желчи количество лейко-
цитов уменьшалось с 32–38 до 3–4, а эпителиоцитов – с 22–27 до 2–3. Следо-
вательно, выполнение фистулографии значительно облегчается. Вязкость 
желчи и содержимого свища уменьшается, это приводит к снижению гидро-
динамического сопротивления и озонированный физиологический раствор 
значительно легче и полнее заполняет свищевой ход и его ответвления. После 
промывания вводят под постоянным избыточным давлением 100 мм рт.ст. 
озонированный физиологический раствор в свищевой ход и его ответвления 
через ту же дренажную трубку. Затем его аспирируют шприцем и точно  
(погрешность 1–2 %) измеряют объем вошедшего раствора. Наши исследова-
ния показали, что 3-кратное промывание делает канал, полость и ответвления 
свища более доступными для исследования и проникновения контраста. Это 
позволяет определить необходимый и достаточный объем контраста. После 
аспирации и определения объема в дренажную трубку (не извлекая ее из ка-
нала свища) вводят (избыточное давление 100 мм рт.ст.) такой же объем (ко-
торый определили) озонированного контрастного раствора «Ультравист» 
(концентрация йода – 240 мг/мл, температура – 36–36 °С) с барботажной 
концентрацией озона 40–60 мг/л. Затем трубку пережимают зажимом  
и выполняют полипозиционное ультразвуковое сканирование в режиме  
3D-реконструкции. 

Необходимый и достаточный объем контрастного вещества соответ-
ствует тому объему озонированного физиологического раствора, который ас-
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пирируют шприцом из свищевого хода паренхиматозного органа и его от-
ветвлений. Избыточное давление – 100 мм рт.ст. соответствует среднему ар-
териальному физиологическому давлению и не способно нанести дополни-
тельные повреждения. 

Заявленная барботажная концентрация озона – 40–60 мг/л признана оп-
тимальной для действия на аэробную, анаэробную микрофлору, синегнойную 
палочку. По нашим данным, при меньшей концентрации патогенная флора 
высевалась из дренажей в 37 % случаев, при большей концентрации наблю-
далось цитолитическое действие на клетки паренхиматозного органа. 

«Ультравист» с содержанием йода 240 мг/мл имеет: осмолярность при 
37 °С – 0,48 осм/кг Н2О; вязкость при 20 °С – 4,9 мПа/с, при 37 °С –  
2,8 мПа/с; плотность при 20 °С – 1,263 г/мл, при 37 °С – 1,255 г/мл; значение 
рН 6,5–8,0 [7, 8]. По нашим данным, контрастное вещество с указанными фи-
зико-химическими характеристиками лучше всего озонируется и сохраняет 
барботажную концентрацию озона 40–60 мг/л в течение 6 ч. «Ультравист», 
подогретый до температуры тела перед введением через дренаж, лучше пере-
носится и его легче вводить вследствие снижения вязкости раствора. 

Пример использования способа. Больной Х., 30 лет, поступил в I хи-
рургическое отделение Донецкого клинического территориального медицин-
ского объединения (83003, г. Донецк, пр. Ильича, 14) с диагнозом: неполный 
наружный внутрипеченочный желчный свищ. Состояние после лапаротомной 
эхинококкэктомии, оментоцистогепатопексии 08.04.2015 по поводу эхино-
кокковой кисты правой доли печени. 21.04.2015 под контролем УЗИ произве-
дено дополнительное дренирование остаточной полости. Был выписан  
с наружным неполным желчным свищом для продолжения лечения по месту 
жительства. В клинику поступил повторно 15.08.2015 для решения вопроса  
о дальнейшей тактике лечения, удаления дренажа. Общее состояние больного 
было удовлетворительным. Артериальное давление – 130/90 мм рт.ст. Живот 
мягкий, умеренно болезнен при пальпации в правом подреберье. Печень не 
увеличена. Физиологические отправления – в норме. Анализы крови – без па-
тологических изменений. При компьютерной томографии органов брюшной 
полости 15.08.2015: печень умеренно увеличена в размерах, контуры ровные, 
неоднородной структуры за счет наличия в S7 участка пониженной плотно-
сти, размерами 4,1 × 2,8 см, с наличием дренажной трубки. В паренхиме ле-
вой доли визуализируются единичные мелкие обызвествления до 0,2 см  
в диаметре. 17.08.2015 была выполнена ультразвуковая фистулография в ре-
жиме 3D-реконструкции по предложенному способу. Выявлена связь не-
большой остаточной полости в печени с внутрипеченочными желчными про-
токами. Контрастным веществом «Ультравист» наполнились желчный пу-
зырь, внепеченочные желчные протоки, двенадцатиперстная кишка. При УЗИ 
печени дополнительных образований не выявлено. В зоне оперативного вме-
шательства – участки фиброза. После консервативного лечения и санации 
свища антисептическими растворами 22.08.2015 дренаж удален. 26.08.2015 
выписан из клиники в удовлетворительном состоянии. Насыщение растворов 
озоном проводили с помощью аппарата «ОЗОН УМ-80» (г. Харьков). Приме-
нение озона обусловлено как прямым его бактерицидным действием на мик-
робную клетку путем повреждения ее мембраны в процессе озонолиза, так и 
нарушения функции органелл в процессе действия индуцированных окисли-
телей [4, 5]. 
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Эффективность заявляемого способа была доказана у 11 пациентов  
с непаразитарной кистой печени, имеющей сообщение с внутрипеченочными 
желчными протоками, в условиях клиники на базе I хирургического отделе-
ния Донецкого клинического территориального медицинского объединения. 
Этим больным ранее было выполнено чрескожное чреспеченочное дрениро-
вание кисты. При выполнении фистулографии по стандартной методике [6] 
не было выявлено сообщений между кистой печени и внутрипеченочными 
желчными протоками. А при фистулографии по заявляемому способу обна-
ружено сообщение между кистой печени и внутрипеченочными желчными 
протоками. Выявление такого сообщения, по нашему мнению, относится  
к повышению точности диагностики, что важно для прогнозирования объема 
операции. 

Заключение 

Представленный способ лишен недостатков прототипа, а именно: не-
возможность определения необходимого и достаточного объема вводимого 
контрастного вещества; не всегда можно обнаружить сообщение свищевой 
полости с протоками паренхиматозного органа из-за повышенной вязкости 
содержимого свища; недостаточная санация свищевого хода и остаточной 
полости свища. Он высокоэффективен, надежен, прост и доступен для вы-
полнения в практической медицине.  
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О. В. Калмин, Т. Н. Галкина, Д. А. Лукьяненко, Е. М. Фрунзе 

СОМАТОТИПОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ  
РОССИЙСКИХ И ИНДИЙСКИХ СТУДЕНТОВ  

1 
Аннотация. 
Актуальность и цели. Данное исследование проводилось с целью опреде-

ления и сравнения соматометрических параметров индийцев и российских 
граждан, проживающих в Пензенском регионе. 

Материал и методы. В исследование включены 192 студента мужского 
пола 17–21 лет, разделенные на две группы согласно национальному признаку. 
Соматометрия проводились по методике В. В. Бунака (1941) стандартным ин-
струментарием.  

Результаты. Для индийских и российских студентов в целом характерна 
нормальная масса тела (46,8 и 67,7 % соответственно), при этом юноши из 
Индии отличались недостаточной массой тела почти в 3 раза чаще, чем жите-
ли Пензенского региона (20,9 и 7,7 % случаев соответственно). Иностранные 
студенты были преимущественно астениками (45,2 %) с узкой грудной клет-
кой (71 %). Среди жителей Пензенской области чаще выявлялись нормостени-
ки (53,1 %) с широкой грудной клеткой (53,1 %).  

Выводы. В ходе исследования выявлены достоверные различия между со-
матометрическими параметрами индийцев и российских граждан, проживаю-
щих в Пензенском регионе. 

Ключевые слова: антропометрия, соматометрия, тип телосложения, физи-
ческое развитие, индийцы, региональные особенности. 

 
O. V. Kalmin, T. N. Galkina, D. A. Luk'yanenko, E. M. Frunze 

SOMATOTIPOLOGICAL FEATURES  
OF THE RUSSIAN AND INDIAN STUDENTS 

 
Abstract. 
Background. The purpose of this research was definition and comparison of so-

matometrichesky parameters of the Indians and Russian citizens living in the Penza 
region. 

Material and methods. The study included 192 male students aged 17–21 years, 
divided into two groups according to nationality. Somatometry was carried out ac-
cording to the method of V. V. Bunak (1941) standard tools.  

Results. For Indian and Russian students, overall, normal body weight was typi-
cal (46.8 % and 67.7 %, respectively), while young men from India were under-

                                                           
1 © Калмин О. В., Галкина Т. Н., Лукьяненко Д. А., Фрунзе Е. М., 2019. Данная статья доступна по условиям все-
мирной лицензии Creative Commons Attribution 4.0 International License (http://creativecommons.org/ 
licenses/by/4.0/), которая дает разрешение на неограниченное использование, копирование на любые носите-
ли при условии указания авторства, источника и ссылки на лицензию Creative Commons, а также изменений, 
если таковые имеют место. 
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weight almost 3 times more often than residents of the Penza region (20.9 % and 
7.7 % of cases, respectively). Foreign students were predominantly asthenic 
(45.2 %) with a narrow chest (71 %). Among the residents of the Penza region, 
normosteniki (53.1 %) with a wide chest (53.1 %) were detected more often. Con-
clusion The study revealed significant differences between the somatometric param-
eters of Indians and Russian citizens living in the Penza region.  

Conclusions. During the research reliable differences between somatometrical 
parameters of the Indians and the Russian citizens living in the Penza region are re-
vealed. 

Keywords: anthropometry, somatometry, constitution type, physical develop-
ment, Indians, regional features. 

Введение 

Физическое развитие является одним из важнейших признаков, опреде-
ляющих уровень здоровья. На уровень физического развития влияет ком-
плекс социально-биологических, медико-социальных, организационных, 
природно-климатических факторов. Немаловажным фактором является ми-
грация населения, приводящая к изменению антропометрического профиля 
на фоне глобальных процессов акселерации и ретардации. Поэтому одной из 
актуальных задач современной профилактической медицины является накоп-
ление знаний о закономерностях развития организма. Особый интерес пред-
ставляет комплексное изучение анатомо-антропологических показателей и 
компонентного состава тела [1]. 

Для решения этой задачи традиционно применяется определение раз-
меров тела в связи с их объективностью, достаточной простотой и дешевиз-
ной исследований [2]. Анализ полученных антропометрических параметров 
различных расово-этнических групп становится все более актуальным вслед-
ствие усиливающейся академической мобильности. Изучение проблемы кон-
ституции дает выход антропологическому направлению анатомии человека  
в клиническую и спортивную практику, а в случае с иностранными гражда-
нами – на международный уровень [3]. 

Как известно, на здоровье многих студентов, особенно иностранцев из 
регионов, среда которых существенно отличается от климата средней полосы 
России, действуют такие дополнительные факторы, как смена климатогео-
графической и социальной сред, новые микросоциальные и психологические 
условия [4]. Результаты данных исследований могут быть использованы как  
в теоретической, так и в практической медицине для выявления таких кон-
ституционально значимых признаков, ассоциированных с соматотипом, ко-
торые могут послужить маркерами патологических изменений [5, 6].  

В связи с этим целью данного исследования было определение и срав-
нение соматометрических параметров индийцев и российских граждан, про-
живающих и обучающихся в Пензенском регионе. 

Материал и методы  

Объектами исследования послужили 192 студента мужского пола  
в возрасте от 17 до 21 лет, обучающихся в Медицинском институте ПГУ. 
Юношеский возраст был выбран для исследования в связи с тем, что данный 
возраст совпадает со стадией онтогенетического развития между подростко-



№ 1 (49), 2019                                          Медицинские науки. Анатомия человека 

Medical sciences. Human anatomy  67

вым возрастом и достижением взрослого, и, как правило, не обременен хро-
ническими заболеваниями, изменяющими антропометрические параметры 
исследуемых лиц [5]. 

Юноши были разделены на две группы согласно национальному при-
знаку. Первую группу составили 62 индийца, в настоящий момент прожива-
ющих в г. Пензе и обучающихся в Медицинском институте ПГУ. Вторая 
группа включила 130 европеоидов – российских студентов, жителей Пензен-
ского региона. 

Соматометрия проводилась по методике В. В. Бунака (1941) стандарт-
ным инструментарием [5, 7]. Всего было исследовано 27 продольных, попе-
речных и обхватных показателей. Для оценки антропометрических данных 
были использованы индексы Рис-Айзенка, Эрисмана и Кетле II (индекс массы 
тела). Все результаты исследования были занесены в специально разработан-
ный протокол и обработаны вариационно-статистическими методами с по-
мощью программного пакета IBM SPSS Statistics v25. Все изученные пара-
метры проверяли на нормальность распределения с помощью критерия  
Колмогорова – Смирнова при уровне значимости p < 0,05. Достоверность 
различий между группами оценивали с помощью критерия Колмогорова – 
Смирнова при уровне значимости p < 0,05. 

Результаты и обсуждение  

При анализе абсолютных соматометрических параметров учитывались 
линейные антропометрические параметры, дистальные диаметры конечно-
стей и обхватные размеры. У юношей I группы выявлены достоверно боль-
шие значения длины предплечья – на 0,92 см (на 3,28 %), длины бедра –  
4.02 см (на 8,84 %) и прямого диаметра грудной клетки – на 1,35 см  
(на 6,83 %). У российских студентов достоверно большими были следующие 
линейные антропометрические параметры: длина тела – на 3,67 см  
(на 2,10 %), длина плеча – на 1,88 см (на 5,71 %), длина кисти – на 1,12 см  
(на 5,85 %), длина голени – 3,23 см (на 7,22 %), длина стопы – на 1,02 см  
(на 3,92 %), поперечный диаметр грудной клетки – на 1,19 см (на 4,14 %) и 
диаметр плеч – на 0,9 см (на 2,30 %) (табл. 1). 

Различия в величине роста сидя, межгребневого диаметра таза, межост-
ного диаметра таза, межвертельного диаметра, диаметрах предплечья и бедра 
были статистически недостоверны (p > 0,05). 

 
Таблица 1 

Линейные антропометрические параметры 

Показатели, см 
Индийцы Русские 

р 
M ± m Cv (%) M ± m Cv (%) 

1 2 3 4 5 6 
Длина тела  170,90 ± 0,57 2,65 174,57 ± 0,58 3,80 p < 0,05 
Рост сидя 88,25 ± 0,33 3,01 87,95 ± 0,60 7,90 p > 0,05 
Длина плеча 31,00 ± 0,20 4,73 32,88 ± 0,19 6,90 p < 0,05 
Длина предплечья 28,00 ± 0,13 4,02 27,08 ± 0,19 8,00 p < 0,05 
Длина кисти 18,00 ± 0,13 12,27 19,12 ± 0,11 6,40 p < 0,05 
Длина бедра 45,50 ± 0,26 4,68 41,48 ± 0,30 8,40 p < 0,05 
Длина голени 41,50 ± 0,21 4,01 44,73 ± 0,30 7,80 p < 0,05 
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Окончание табл. 1 

1 2 3 4 5 6 
Длина стопы 25,00 ± 0,12 3,60 26,02 ± 0,13 5,70 p < 0,05 
Поперечный диаметр 
грудной клетки  

27,50 ± 0,22 6,55 28,69 ± 0,24 9,60 p < 0,05 

Прямой диаметр  
грудной клетки  

19,75 ± 0,24 10,08 18,40 ± 0,21 12,90 p < 0,05 

Диаметр плеч 38,25 ± 0,23 4,69 39,15 ± 0,31 9,00 p < 0,05 
Межгребневый  
диаметр таза 

26,50 ± ,31 9,23 26,92 ± 0,23 9,90 p > 0,05 

Межостный диаметр  
таза 

24,00 ± 0,21 6,77 24,06 ± 0,19 12,90 p > 0,05 

Межвертельный  
диаметр  

32,00 ± 0,27 6,88 31,60 ± 0,20 7,50 p > 0,05 

Диаметр плеча 6,45 ± 0,05 6,43 7,43 ± 0,11 13,20 p < 0,05 
Диаметр предплечья 5,45 ± 0,03 5,40 5,33 ± 0,06 10,10 p > 0,05 
Диаметр бедра 9,65 ± 0,07 6,03 9,68 ± 0,08 7,20 p > 0,05 
Диаметр голени 6,60 ± 0,04 5,55 6,97 ± 0,07 9,30 p < 0,05 

Примечание: р – уровень значимости. 
 
У представителей I группы выявлены достоверно большие значения 

следующих обхватных размеров: окружности шеи на 1,11 см (2,97 %), 
окружности плеча на 5,42 см (11,35 %), окружности бедра на 7,12 см 
(11,87 %), верхней окружности голени на 2,24 см (5,67 %). При этом юноши 
II группы имели достоверно большие значения окружности грудной клетки  
в паузе – на 5,21 см (5,70 %) и нижней окружности голени – на 0,94 см 
(4,01 %) (табл. 2). Различия значений окружности запястья и окружности 
предплечья были статистически недостоверны (p > 0,05). 

 
Таблица 2 

Обхватные размеры 

Показатели, см 
Индийцы Русские 

р 
M ± m Cv (%) M ± m Cv (%) 

Окружность шеи 37,40 ± 0,29 6,40 36,29 ± 0,25 7,30 p < 0,05 
Окружность грудной 
клетки (пауза) 

89,50 ± 0,92 8,66 94,71 ± 0,75 9,10 p < 0,05 

Окружность талии 93,50 ± 1,34 12,65 78,89 ± 0,90 11,70 p < 0,05 
Окружность плеча 32,24 ± 0,41 11,53 28,58 ± 0,28 11,10 p < 0,05 
Окружность  
предплечья 

27,00 ± 0,26 8,04 26,82 ± 0,18 7,50 p > 0,05 

Окружность запястья 16,50 ± 0,12 5,71 17,16 ± 0,70 7,20 p > 0,05 
Окружность бедра 60,00 ± 0,81 11,60 52,88 ± 0,44 9,30 p < 0,05 
Окружность голени 
верхняя 

39,50 ± 0,47 10,39 37,26 ± 0,30 9,00 p < 0,05 

Окружность голени 
нижняя 

22,50 ± 0,19 7,22 23,44 ± 0,17 8,10 p < 0,05 

Примечание: р – уровень значимости. 
 



№ 1 (49), 2019                                          Медицинские науки. Анатомия человека 

Medical sciences. Human anatomy  69

По индексу Кетле II среди иностранных студентов юноши с нормальной 
массой тела встречались в 46,8 %; избыточная масса тела отмечалась  
у 25,8 %, недостаточный вес – у 20,9 % и ожирение – у 6,5 %. Среди 
представителей II группы нормальная масса тела определялась в 67,69 %, 
избыточная масса тела отмечалась у 17,69 %, недостаточный вес –  
у 7,69 % (в 2,7 раз реже чем в I группе) и ожирение – у 6,93 % обследованных 
(рис. 1). 

 

 

 
Рис. 1. Распределение юношей по индексу Кетле II (%) 

 
По индексу Эрисмана 71 % обследованных индийских студентов имели 

узкую грудную клетку, широкую – 19,3 %, пропорциональную – 9,7 %. Среди 
представителей Пензенского региона, в отличие от индийцев, наиболее часто 
встречалась широкая грудная клетка – у 53,08 % (в 2,75 раз чаще), реже  
узкая – у 28,46 % (в 2,5 раза реже), пропорциональная – у 18,46 % (в 1,9 раз 
чаще) (рис. 2). 
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Рис. 2. Распределение юношей по индексу Эрисмана (%) 
 
По величине индекса Рис-Айзенка среди индийских юношей астеники 

и нормостеники встречались примерно с одинаковой частотой (45,2 и 41,9 % 
соответственно). Пикнический тип телосложения имело наименьшее количе-
ство обследованных лиц (12,9 %), что, однако, в 8,8 раз больше, чем среди 
жителей Пензенской области. Представители II группы были чаще нормосте-
никами (53,07 %). Количество астеников составляло 28,46 %, что в 1,58 раза 
меньше, чем у иностранных студентов, и пикников – 1,46 % (рис. 3). 

Исследование уровня физического развития на основе данных ком-
плексного антропометрического исследования конституциональных, сомато-
типических и физиологических особенностей лиц юношеского возраста, 
проживающих в г. Пензе и Пензенской области, актуально в связи с учебной 
миграцией, в результате которой в регион прибывают лица из развивающихся 
стран, таких как Индия. Сравнение антропометрических параметров различ-
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ных расово-этнических групп приводит к определению уровня физического 
развития нации, корреляции полученных данных с картиной заболеваемости 
по региону. В доступной литературе не упоминается о проведении масштаб-
ных сомато- и кефалометрических исследований индийских студентов, одна-
ко данные исследования проводились применительно к российским студен-
там г. Пензы и Пензенской области [8]. 

 

 

 

Рис. 3. Распределение юношей по индексу Рис-Айзенка (%) 

Заключение  

Таким образом, проведенное исследование выявило достоверные 
различия между соматометрическими параметрами индийцев и российских 
граждан, проживающих и обучающихся в Пензенском регионе. Для 
индийских и российских студентов в целом характерна нормальная масса 
тела (46,8 и 67,7 % соответственно), при этом юноши из Индии отличались 
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недостаточной массой тела почти в 3 раза чаще, чем жители Пензенского 
региона (20,9 и 7,7 % случаев соответственно). Иностранные студенты были 
преимущественно астениками (45,2 %) с узкой грудной клеткой (71 %). Среди 
жителей Пензенской области чаще выявлялись нормостеники (53,1 %)  
с широкой грудной клеткой (53,1 %).  
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И. В. Латынова, М. Г. Федорова, Ж. С. Вишнякова, Д. Г. Чудаева  

ВЛИЯНИЕ СИНТЕТИЧЕСКИХ ПЕПТИДОВ  
НА МЕЖПОЛУШАРНУЮ АСИММЕТРИЮ У КРЫС  

С РАЗНЫМ ПРОФИЛЕМ МОТОРНОЙ ЛАТЕРАЛИЗАЦИИ  
В УСЛОВИЯХ ДЕСТРУКЦИИ БАЗАЛЬНО-ЛАТЕРАЛЬНОГО  

КОМПЛЕКСА CORPUS AMYGDALOIDEUM 
1 
Аннотация. 
Актуальность и цели. Изучение влияния биологических пептидов семакса 

и селанка на межполушарную асимметрию у крыс с разным профилем мотор-
ной латерализации в условиях деструкции базально-латерального комплекса 
corpus amygdaloideum. 

Материалы и методы. Проанализировано изменение степени межполу-
шарной асимметрии у самцов белых беспородных крыс на основе модели пи-
щевого поведения. Деструкция corpus amygdaloideum проведена электролити-
ческим путем. 

Результаты. Деструкция базально-латерального комплекса corpus 
amygdaloideum вызывает у крыс изменение межполушарных отношений, ко-
торое заключается в подавлении моторных навыков на ранее предпочитаемую 
сторону. Исследуемые пептиды способствуют восстановлению нарушенных 
функций мозга и изменяют моторную асимметрию у крыс. Показана эффек-
тивность влияния семакса на межполушарные отношения у крыс с правосто-
ронней и левостронней моторной латерализацией, селанк проявлял свои эф-
фекты у крыс с левостронней моторной латерализацией. 

Выводы. Результаты свидетельствуют о том, что селанк и семакс обладают 
способностью восстанавливать нарушенные функции мозга в условиях разру-
шения базально-латерального ядра corpus amygdaloideum через регуляцию 
функциональной межполушарной асимметрии. 

Ключевые слова: семакс, селанк, пептид, межполушарная асимметрия, 
corpus amygdaloideum, деструкция. 

 
I. V. Latynova, M. G. Fedorova, Zh. S. Vishnyakova, D. G. Chudaeva  

INFLUENCE OF SYNTHETIC PEPTIDES  
ON THE INTER-HEALTH ASYMMETRY IN RATS  

WITH DIFFERENT PROFILE OF MOTOR LATERALIZATION  
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IN CONDITIONS OF DESTRUCTION OF THE BASAL-LATERAL  
COMPLEX CORPUS AMYGDALOIDEUM 

 
Abstract. 
Background. The aim of the investigation – to study the influence of Semax and 

Selank on the interhemispheric asymmetry in rats with different motor lateralization 
profile under the conditions of destruction of the basal-lateral complex of corpus 
amygdaloideum. 

Materials and methods. The change in the degree of hemispheric asymmetry in 
males of white mongrel rats is analyzed on the basis of the model of food behavior. 
Destruction of the corpus amygdaloideum was carried out by electrolytic method. 

Results. The destruction of the basal-lateral complex of corpus amygdaloideum 
causes a change in interhemispheric relations in rats, which consists in suppressing 
motor skills to the previously preferred side. The studied peptides contribute to the 
restoration of impaired brain function and change motor asymmetry in rats. The ef-
fectiveness of Semax influence on interhemispheric relations in rats with right-side 
and left-side motor lateralization was shown, Selank showed its effects in rats with 
left-side motor lateralization.  

Conclusions. The results indicate that Selank and Semax have the ability to re-
store impaired brain function in the conditions of destruction of the basal-lateral 
complex of corpus amygdaloideum through the regulation of functional interhe-
mispheric asymmetry.  

Keywords: Semax, Selank, peptide, interhemispheric asymmetry, corpus amyg-
daloideum, destruction. 

Введение 

В современной нейрофизиологии активно исследуются различные фак-
торы, оказывающие влияние на пластичность нервной системы, включая ме-
ханизмы и закономерности их действия. Изучаются способы регуляции ко-
гнитивных и мнестических функций и возможности компенсации при их 
нарушении. 

Решением данной проблемы может явиться обнаружение новых нейро-
тропных средств с выраженным нейропротекторным действием при различ-
ных патологиях центральной нервной системы. 

Среди нейротропных средств особое место занимают биологически ак-
тивные вещества пептидной природы, которые обладают множеством пре-
имуществ перед другими лекарственными веществами. Установлено, что  
регуляторные пептиды оказывают воздействие практически на все физиоло-
гические функции организма [1]. Ряд пептидов тесно сопряжен с механизма-
ми обучения и памяти. На основе фрагментов таких соединений отечествен-
ными учеными были созданы лекарственные препараты: аналог адренокорти-
котропного гормона – семакс и производное тафцина – селанк. Был проведен 
ряд исследований, показавших их стимулирующее действие на мнестические 
функции мозга, терапевтическую эффективность при  патологиях, связанных 
с изменениями сосудистой стенки. Выраженное воздействие на выработку 
условных рефлексов было установлено в моделях с положительным подкреп-
лением [2–5]. 

Пептидные препараты в целом увеличивают адаптационные возможно-
сти головного мозга [5]. 
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Однако нейрохимические и нейрофизиологические механизмы нейро-
протекторного и мнемотропного действия семакса и селанка мало изучены. 
Не установлены и органы-мишени, через которые опосредуются фармаколо-
гические эффекты пептидов. 

Известно, что важное место в формировании различных интегративных 
реакций организма, в первую очередь в мотивационно-эмоциональной сфере, 
занимают подкорковые ядра, в частности миндалевидное тело (corpus 
amygdaloideum) [5]. Данная структура участвует в развитии мотиваций, свя-
занных с пищедобывательным поведением. Наибольшее влияние на пищевую 
активность оказывают ядра базально-латерального комплекса миндалевидно-
го тела [5]. В то же время регуляция памяти и обучения осуществляется  
за счет нейромедиаторных и нейромодуляторных механизмов, где регулятор-
ные пептиды являются непосредственными участниками [1, 6]. Однако зна-
чение пептидергической системы в организации функциональных состояний 
мозга, в том числе функциональное состояние при обучении, недостаточно 
исследовано. 

Связь интегрирующей роли нервной системы и межполушарной асим-
метрии мозга очевидна. В последнее время значительную роль в процессах 
межполушарной асимметрии отводят нейропептидным факторам [7]. Имеют-
ся сведения о том, что межполушарные нейрохимические различия могут 
быть искусственно созданы введением биологически активных веществ из 
поврежденного мозга [8]. 

Однако систематические данные о роли пептидных веществ в регуля-
ции функциональной межполушарной асимметрии (ФМА) мозга недостаточ-
ны. Работ, показывающих закономерности процессов нарушения и восста-
новления функций поврежденных структур мозга достаточно много, однако  
в них уделяется недостаточно внимания асимметрии компенсаторных про-
цессов [3, 8, 9]. 

Цель исследования: в условиях деструкции базально-латерального 
комплекса миндалевидного тела провести исследование влияния селанка и 
семакса на ФМА у крыс с разным профилем моторной латерализации. 

Материалы и методы исследования 

Объектом исследования являлись белые беспородные крысы (36 сам-
цов) массой 200–250 г, которые содержались в двенадцатичасовом световом 
режиме, стандартных условиях вивария при свободном доступе к пище и во-
де. C животными работали в соответствии с «Международными рекоменда-
циями по проведению медико-биологических исследований с использовани-
ем лабораторных животных» [10]. 

Интраназально вводили 1 % растворы селанка и семакса в течение трех 
дней в дозе 250 мкг/кг за 10 мин до начала эксперимента. 

Способ определения степени межполушарной асимметрии. Прово-
дился отбор животных по критерию моторной латерализации. Применяли 
следующую схему эксперимента: в течение 7 сут у животных формировали 
условный пищедобывательный рефлекс (УПР) по следующей методике [11]:  

– животные находились в камере, состоящей из двух отделений: исход-
ного и рабочего, в рабочем отделении находилась платформа с лесенкой  
с размещенной на ней выдвижной кормушкой; 
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– крыс с пищевой депривацией помещали в исходное отделение, спустя 
30–60 с звучал звуковой сигнал (условный раздражитель) и животные полу-
чали доступ к рабочему помещению; 

– после звукового сигнала животное должно было подняться на плат-
форму для пищевого подкрепления, выдвинуть за рычаг кормушку и вынуть 
из нее пищу. В данном случае задача считалась выполненной.  

Когда крысы справлялись с поставленной задачей в 80 % случаев, 
условный рефлекс считался выработанным. 

У животных с выработанным условным рефлексом подсчитывали ко-
личество манипуляторных движений правой и левой конечностью. Вычисля-
ли так называемый коэффициент асимметрии (Кас):  

Кас = (r – l)/(r + l), 
где r – число правосторонних манипуляторных движений; l – число левосто-
ронних манипуляторных движений. 

В зависимости от значения Кас животных разделили на три группы: 
«правши» (0,4 < Кас ≤ 1), «левши» (–1 ≤ Кас < –0,4) и амбидекстры  
(–0,4 ≤ Кас ≤ 0,4) [11, 12]. 

Деструкция базально-латерального комплекса миндалевидного  
тела. Билатеральное разрушение миндалевидного тела совершали электро-
литически [10]. Для этого крыса помещалась в стереотаксический станок и  
в подлежащие исследованию ядра corpus amygdaloideum, соответственно ко-
ординатам атласа мозга (AP–3,3 мм, L ± 4,7 мм, DV ± 8,7 мм относительно 
брегмы) [13] последовательно вводили стальной электрод. Затем осуществля-
лась электрокоагуляция изучаемых структур посредством проведения посто-
янного тока силой 5 мА в течение 30 с. При хирургическом вмешательстве 
применяли нембуталовый наркоз (40 мг/кг). 

Исследование динамики показателя межполушарной асимметрии про-
водили на протяжении 5 сут у каждой из групп на фоне введения пептидов. 

Степень разрушения базально-латерального ядра миндалевидного тела 
оценивали при световом микроскопировании фронтальных срезов мозга, 
окрашенных по Нисслю [14]. 

Статистическая обработка данных проводилась с помощью программ-
ного обеспечения Statistica 6 (StatSoft, USA) с использованием t-критерия 
Стьюдента и дисперсионного анализа [15]. 

Результаты исследования и их обсуждение 

Было установлено, что разрушение базально-латерального комплекса 
corpus amygdaloideum подавляло у крыс «правшей» моторные навыки на ра-
нее доминирующую сторону: Кас уменьшался на 87 % по отношению  
к предыдущему значению (p < 0,05) (рис. 1). У крыс «левшей» отслеживалось 
изменение знака коэффициента асимметрии на противоположный, Кас рав-
нялся 0,77 ± 0,033. У крыс амбидекстров Кас достоверно повышался в 3 раза 
по отношению к предыдущему значению (p < 0,05). 

При этом на фоне селанка у крыс «правшей» фиксировалось восстанов-
ление условно-рефлекторных реакций на прежде доминирующую сторону.  
В первый день эксперимента Кас достоверно вырос на 83 % по отношению  
к предыдущему значению в условиях деструкции (p < 0,05) и был равным 
0,8 ± 0,163. Моторные реакции производились на правую сторону. Подобная 
тенденция сохранялась в течение 5 дней опытного воздействия. 
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Рис. 1. Динамика Кас у крыс после разрушения базально-латерального  
комплекса corpus amygdaloideum на фоне введения пептидов (M ± m, n = 6): 

ось абсцисс – дни эксперимента, ось ординат – Кас: * – p < 0,05  
по сравнению с предыдущим значением Кас 

 
Влияние селанка на межполушарные отношения (МО) у крыс «левшей» 

имело отложенный характер.  
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Так, достоверное снижение Кас на 73 % по отношению к предыдущему 
значению (p < 0,05) отмечалось к третьему дню эксперимента. К пятому 
опытному дню фиксировалась инверсия знака Кас (−0,27 ± 0,042), однако 
условно-рефлекторные реакции осуществлялись обеими конечностями. 

У крыс амбидекстров под влиянием селанка наблюдалось достоверное 
уменьшение Кас на 74 % по отношению к предыдущему значению (p < 0,05) 
на третий опытный день. К пятому дню эксперимента изменение знака Кас на 
противоположный не наблюдалось, данный показатель был равным 
0,17 ± 0,033. 

В условиях введения семакса у крыс «правшей» фиксировалось возоб-
новление правильных ответов на прежде предпочитаемую сторону уже в пер-
вый экспериментальный день, Кас был равен 0,9 ± 0,068. Подобная тенденция 
наблюдалась в течение всех дней опытного воздействия. 

У крыс «левшей» было отмечено изменение знака Кас на противопо-
ложный уже в первый день эксперимента, данный показатель равнялся  
−0,03 ± 0,141. На второй день опыта Кас уменьшался на 94 % по отношению 
к предыдущему значению (p < 0,05). К пятому экспериментальному дню Кас 
был равным −0,87 ± 0,084. 

Изменения МО у крыс амбидекстров на фоне семакса не фиксирова-
лись. После окончания физиологических исследований осуществлялся мор-
фологический контроль участков разрушения (окраска по Ниcслю) [14].  
У крыс деструкция селективно охватывала базально-латеральный комплекс 
corpus amygdaloideum. Остальные сегменты corpus amygdaloideum были со-
хранны. 

Таким образом, в условиях разрушения базально-латерального ком-
плекса corpus amygdaloideum регулирующее влияние семакса и селанка на 
ФМА мозга у крыс с различным профилем моторной латерализации имеет 
склонность к дифференциации. Эффект селанка значителен у крыс «прав-
шей». Влияние семакса особенно выражено у крыс «правшей» и «левшей», 
пептидный препарат восстанавливал первоначальный профиль моторного 
навыка у животных. 

Известно, что биохимические реакции, которые протекают в симмет-
ричных структурах мозга, отличаются как по количественным, так и по каче-
ственным характеристикам [7]. В противоположных участках мозга установ-
лено различное содержание медиаторов, нейрогормонов, нейропептидов, а 
кроме того, рецепторов к ним [1, 7, 16]. Таким образом, наличие серьезных ме-
таболических различий в коллатеральных структурах мозга позволяет объяс-
нить избирательное действие исследуемых пептидных веществ (семакса и се-
ланка) на деятельность правого и левого полушарий у крыс с разным профилем 
моторной латерализации. Кроме того, изменение межполушарных отношений  
в условиях разрушения базально-латерального комплекса миндалевидного тела 
под влиянием пептидов, вероятно, связано с пластическими перестройками, 
направленными на компенсацию дисфункции данного отдела мозга. 

Заключение 

Результаты исследований показали, что селанк и семакс обладают спо-
собностью восстанавливать нарушенные функции мозга в условиях разруше-
ния базально-латерального ядра corpus amygdaloideum через регуляцию 
функциональной межполушарной асимметрии. Полученные в работе данные 
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представляют интерес для дальнейшего исследования агентов и факторов, ко-
торые влияют на механизмы пластичности мозга, что будет лежать в основе 
разработки новых лекарственных средств пептидной природы. 
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М. О. Дудина, Е. В. Блинова, И. Я. Моисеева,  
Е. А. Самышина, М. O. Краско, И. Р. Суслова 

К ВОПРОСУ О БЕЗОПАСНОСТИ 4-АЛКИЛ-ЗАМЕЩЕННОГО 
СОЕДИНЕНИЯ С ПРОТИВООПУХОЛЕВЫМ ДЕЙСТВИЕМ 

1 
Аннотация. 
Актуальность и цели. Цели исследования: исследовать острую токсич-

ность соединения АХ-554 при внутрижелудочном введении, а также опреде-
лить его эффективные цитотоксические концентрацию и дозу 

Материалы и методы. Исследование выполнено на 76 белых беспородных 
лабораторных мышах обоего пола весом 18–22 г, 150 мышах-самцах C57Bl/6, 
культуре опухолевых клеток LCC. Острая токсичность 4-алкил-замещенного 
соединения АХ-554 в виде гранулята таблеточной массы изучена при внутри-
желудочном введении с анализом результатов по Личфилду и Уилкоксону. 
Эффективная доза вещества определена в сингенной опухолевой модели на 
мышах-самцах C57Bl/6 с перевитой карциномой легкого Льюис, эффективная 
концентрация – в культуре опухолевых клеток.  

Результаты. Исследование острой токсичности АХ-554 при внутрижелу-
дочном введении в виде гранулята таблеточной массы показало, что оно явля-
ется нетоксичным веществом. В диапазоне доз от 21,2 до 384 мг/кг вещество 
подавляет рост опухоли у мышей с сингенной карциномой легкого от 20 до  
90 %, при этом высшая терапевтическая доза превышает минимально дей-
ствующую более чем в 18 раз. Полученная закономерность сохраняется и при 
использовании вещества в культуре опухолевых клеток. Результаты исследо-
вания могут быть использованы при создании лекарственного средства на ос-
нове соединения АХ-554. 

Выводы. Производное 2-амино-4Н-хромена АХ-554 обладает оптимальным 
профилем безопасности, поскольку является нетоксичным веществом с боль-
шой широтой противоопухолевого действия. 

Ключевые слова: соединение 2-амино-4Н-хромена, острая токсичность, путь 
введения, широта противоопухолевого действия, карцинома легкого Льюис. 
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Abstract. 
Background. To study the acute toxicity of compound AH-554 after intra-

gastric administration, as well as to determine its effective cytotoxic concentra-
tion and dose. 

Materials and methods. The study was performed on 76 white outbred laborato-
ry mice of both sexes weighing 18–22 g, 150 C57Bl / 6 male mice, and LCC tumor 
cell culture. The acute toxicity of 4-alkyl-substituted compound AH-554 as granu-
late tablet mass was studied after intragastric administration by Lichfield and Wil-
coxon. The substance effective dose was determined in C57Bl/6 male mice syngene-
ic tumor model with inoculated Lewis lung carcinoma. AH-554 effective concentra-
tion was evaluated in the tumor cell culture. 

Results. The study of acute toxicity of AH-554 as granulate of tablet mass ad-
ministered intragastrically showed that the compound is non-toxic. In the dose range 
from 21.2 to 384 mg / kg, the substance inhibits tumor growth in mice with synge-
neic lung carcinoma from 20 to 90%, while the highest therapeutic dose exceeds the 
minimum effective more than 18 times. The resulting pattern is the same when cul-
tivating the substance in the culture of tumor cells. The results of the study can be 
used to create novel medicine based on the compound AH-554. 

Conclusions. The 2-amino-4H-chromene AH-554 derivative has an optimal safe-
ty profile, since it is a non-toxic substance with a large range of antitumor action. 

Keywords: 2-amino-4H-chromene AH-554 derivative, acute toxicity, route of 
administration, range of therapeutic action, Lewis lung carcinoma. 

Введение 

Одним из наиболее существенных обстоятельств, ограничивающих 
клиническое использование противоопухолевых лекарственных средств, 
является их высокая токсичность и низкая широта терапевтического дей-
ствия. Низкая безопасность химиопрепаратов диктует необходимость поис-
ка новых молекул, подходов, позволяющих обеспечивать высокую актив-
ность и хорошую переносимость при курсовом введении. Одним из  
перспективных классов веществ с небольшой прямой цитотоксической ак-
тивностью, селективно подавляющих синтез структурного онкогена в опу-
холевых клетках – тубулина-бета класса 3 [1], а также ингибирующих внут-
риклеточные рецепторные киназы [2], является класс производных 2-амино-
4Н-хроменов [3]. В нашей стране была разработана экономически обосно-
ванная химическая технология получения веществ рассматриваемой хими-
ческой природы с высокой степенью выхода конечного продукта [4].  
Одним из достоинств представителей 2-амино-4Н-хроменов является их хо-
рошая биодоступность из желудочно-кишечного тракта, что открывает за-
манчивые перспективы для создания пероральной лекарственной формы. 
Цели настоящего исследования: изучить острую токсичность 4-алкил-
замещенного соединения класса аминохроменов АХ-554 при внутрижелу-
дочном введении, а также определить его эффективные цитотоксические 
концентрацию и дозу в аспекте анализа безопасности оригинального отече-
ственного вещества. 

1. Материалы и методы исследования 

Исследование выполнено в соответствии с этическими требованиями  
к работе с экспериментальными животными – Федеральным законом «О за-
щите животных от жестокого обращения» от 01.01.1997 и приказом Мини-
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стерства здравоохранения Российской Федерации от 01.04.2016 № 199н  
«Об утверждении правил надлежащей лабораторной практики», ГОСТ 
33216–2014 «Руководство по содержанию и уходу за лабораторными живот-
ными. Правила содержания и ухода за лабораторными грызунами и кроли-
ками» (введен в действие 01.07.2016) и одобрены Локальным этическим 
комитетом при ФГБОУ ВО «Мордовский государственный университет  
им. Н. П. Огарёва». Работа выполнена на 76 белых беспородных лабораторных 
мышах обоего пола весом 18–22 г, полученных из филиала «Андреевка» Науч-
ного центра биомедицинских технологий Федерального медико-биологи-
ческого агентства России, на 150 мышах-самцах C57Bl/6, полученных из пи-
томника SPF-лабораторных животных – филиала ФГБУН «Институт биоорга-
нической химии им. академиков М. М. Шемякина и Ю. А. Овчинникова» Рос-
сийской академии наук (г. Пущино), и в культуре опухолевых клеток LCC.  

Использовали гранулят таблеточной массы (готовая лекарственная 
форма) вещества АХ-554 производства Всесоюзного научного центра по без-
опасности биологически активных веществ (Россия). В опытах in vivo грану-
лят вводили животным через зонд G24 в 2 % крахмальном геле. При исследо-
вании в культуре клеток применяли субстанцию соединения (чистота 
98,56 %) того же производителя.  

Острая токсичность АХ-554 изучена при однократном внутрижелудоч-
ном введении беспородным белым лабораторным мышам (по 6 особей обоего 
пола в группе) в диапазоне доз от 1000 до 7500 мг/кг. Индивидуальный объем 
вводимой дозы для каждого животного рассчитывался исходя из значения 
массы тела и корректировался после каждого взвешивания. Наблюдение за 
животными проводили в течение 14 сут после введения. О токсичности со-
единений судили по гибели животных и общей картине интоксикации. Расчет 
показателей ЛД100, ЛД50, а также доверительного интервала проводили мето-
дом Личфилда и Уилкоксона в соответствии с действующими методическими 
рекомендациями [5, 6]. 

Эффективную дозу вещества определяли на сингенной опухолевой мо-
дели – карциноме легкого Льюис (LLC) из банка опухолевых штаммов  
ФГБУ «Национальный исследовательский медицинский центр онкологии  
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России. Модель воспроизводили трехступен-
чатой перевивкой клеток опухолевого штамма [7]. Эффективную дозу нахо-
дили в соответствии с международными рекомендациями [8].  

Эффективные концентрации фармацевтической субстанции АХ-554 
определяли в культуре клеток LLC при 72-часовой инкубации в среде с до-
бавлением АХ-554 в диапазоне концентраций от 10–9 до 10–3 М на основе 
анализа содержания лактатдегидрогеназы в среде культивирования методом 
количественного ИФА с использованием исследовательского диагностиче-
ского набора ЛДГ-2 производства «Ольвекс Диагностикум» (Россия). 

Статистическую обработку полученных результатов проводили мето-
дами вариационной статистики с использованием дисперсионного и пробит-
анализа [9]. Использовали пакет программ по статистике SPSS. 

2. Результаты и обсуждение  

При внутрижелудочном введении показатель ЛД50 гранулята таблеточ-
ной массы АХ-554 составил 5228 ± 115 мг/кг, следовательно, вещество отно-
сится к 4 классу токсичности и опасности – нетоксичным соединениям [10].  
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Для определения диапазона эффективных противоопухолевых доз  
АХ-554 были использованы дозы, составляющие 0,25; 0,5; 1; 2,5; 5; 7,5 и 10 % 
от показателя ЛД50, определенного при внутрижелудочном введении мышам. 
Для каждой дозы определяли максимальный противоопухолевый эффект по 
индексу торможения роста опухоли (ТРО) на 7-е сут после прекращения вве-
дения вещества. С помощью построения графика «доза – эффект» (рис. 1) 
определяли эффективные дозы (effective dose) ЕД

20
, ЕД

50 и EД
90 – расчетные 

дозы, вызывающие торможение роста опухоли на 20, 50 и 90 % соответственно.  
 

 

Рис. 1. Кривая «доза – эффект» (по значению индекса ТРО на 7-е сут  
после завершения внутрижелудочного введения АХ-554  

в диапазоне доз от 0,25 до 10 % от ЛД50 мышам C57Bl6 с LLC 
 
При вычислении эффективных доз готовой лекарственной формы  

АХ-554 ЕД20 составила 21,2 мг/кг, ЕД50 составила 137,6 мг/кг, в то время как 
ЕД90 равнялась 384,0 мг/кг.  

Следовательно, для дальнейшего доклинического исследования специ-
фической противоопухолевой активности и механизмов антибластомного 
действия необходимо использовать следующие дозы: минимально-
действующая – 21,2 мг/кг, среднетерапевтическая – 137,6 мг/кг и высшая те-
рапевтическая – 384,0 мг/кг. Поскольку доза 384 мг/кг соответствует 7,68 % 
от показателя ЛД50, определенного для данного пути введения у мышей, она 
соответствует условиям, согласно которым высшая терапевтическая доза не 
должна превышать 10 % от показателя ЛД50 [7]. 

При расчете терапевтических индексов (ТИ20, ТИ50 или ТИ90 как соот-
ношение соответствующей летальной и эффективной доз) нами были получе-
ны следующие показатели: 94,3; 36,3 и 23,4 соответственно (рис. 2). На осно-
вании полученных данных можно судить о широте терапевтического дей-
ствия исследуемого соединения, в частности, значение высшей терапевтиче-
ской дозы в 18 раз превышает показатель минимально-действующей дозы.  

Исследование эффективных концентраций фармацевтической субстан-
ции АХ-554 определено в культуре клеток карциномы легкого Льюис при их 
инкубировании в среде с добавлением фармацевтической субстанции АХ-554 
в семи концентрациях: 10–3, 10–4, 10–5, 10–6, 10–7, 10–8, 10–9 М. По результатам 



№ 1 (49), 2019                               Медицинские науки. Патологическая физиология 

Medical sciences. Physiopathology  87

in vitro исследований были вычислены показатели ЭК20, ЭК50 и ЭК90 – расчет-
ные концентрации, вызывающие гибель 20, 50 и 90 % клеточной популяции  
в культуре соответственно (рис. 3, 4). 

 

 

Рис. 2. Значения терапевтических индексов (ТИ) на 7-е сут  
после завершения внутрижелудочного введения АХ-554 в диапазоне доз  

от 0,25 до 10 % от ЛД50 мышам C57Bl6 с LLC 
 

 

Рис. 3. Кривая «концентрация – эффект» (по значению процента гибели клеток  
культуры LLC при ее 24-часовом инкубировании с фармацевтической  
субстанцией АХ-554 в диапазоне концентраций от 10–9 до 10–3 М  

(по оси абсцисс – степень концентрации, М) 
 
При вычислении показателей ЭК20, ЭК50 и ЭК90 нами были получены 

следующие результаты (рис. 4): 10–8, 2×10–7 и 10–4 М. 
Таким образом, диапазон эффективных цитотоксических концентраций 

в отношении опухолевых клеток карциномы легкого Lewis находится в пре-
делах от 10–9 до 10–4 М, при этом средняя эффективная концентрация состав-
ляет 2×10–7 М, что сопоставимо с концентрациями фармацевтической суб-
станции вещества в плазме крови и легочной ткани при ее внутрижелудочном 
введении нелинейным мышам в ЕД20, ЕД50 и ЕД90 и внутривенном введении  
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в ЕД50 в рамках проведения фармакокинетических исследований фармацев-
тической субстанции. 

 

 
Рис. 4. Значения показателей эффективных концентраций  
фармацевтической субстанции АХ-554, определенных  
по цитотоксическому действию в культуре клеток LLC 

 
Полученные результаты свидетельствуют о том, что исследуемое веще-

ство в виде готовой лекарственной формы и фармацевтической субстанции 
обладает оптимальным профилем безопасности, характеризующимся крайне 
низкой острой токсичностью, большой широтой терапевтического действия и 
высокой противоопухолевой активностью в отношении сингенной опухоли 
легких мышей. 

Выводы 

1. При исследовании острой токсичности готовой лекарственной фор-
мы 4-алкил-замещенного производного 2-амино-4Н-хромена при внутриже-
лудочном введении гранулята таблеточной массы установлено, что вещество 
является нетоксичным. 

2. В диапазоне доз от 21,2 до 384 мг/кг и концентраций от 10–9 до 10–4 М 
АХ-554 подавляет соответственно рост опухоли в модельной системе у мы-
шей и вызывает гибель злокачественных клеток карциномы легкого Льюиса  
в опытах in vitro от 20 до 90 %. 

3. Высшая терапевтическая доза АХ-554 превышает минимально дей-
ствующую более чем в 18 раз, что свидетельствует о большой широте тера-
певтического действия вещества. 
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Е. Е. Потякина, А. А. Виденин, И. А. Бородина  

ПАТОБИОХИМИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ  
САХАРНОГО ДИАБЕТА (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

1 
Аннотация.  
В статье приведены данные последних лет о распространенности сахарного 

диабета в мире и в Российской Федерации. Выделены корригируемые и не 
корригируемые факторы риска развития сахарного диабета. Рассмотрены  
особенности механизма реализации гипогликемического эффекта инсулина  
в мышечной, жировой ткани, печени. Приведены молекулярные и патобиохи-
мические факторы развития сахарного диабета 1 и 2 типов. Описаны наиболее 
часто встречающиеся мутации в гене инсулина и в гене инсулинового рецеп-
тора. Подробно рассмотрены возможные механизмы действия некоторых ве-
ществ (триглицериды, свободные жирные кислоты и такие адипокины, как ре-
зистин, фактор некроза опухолей-α и интерлейкин-6, адипонектин), избыток 
или недостаток которых характерен для ожирения, и может привести к фор-
мированию инсулинорезистентности. 

Ключевые слова: сахарный диабет, инсулин, инсулинорезистентность, 
ожирение, факторы риска. 

 
A. A. Ereshchenko, N. V. Ivanova,  

E. E. Potyakina, A. A. Videnin, I. A. Borodina 

PATHIOCHEMICAL RISK FACTORS OF DEVELOPMENT  
OF SUGAR DIABETES (LITERATURE REVIEW) 

 
Abstract.  
The article presents recent data on the prevalence of diabetes mellitus in the 

world and in the Russian Federation. Modifiable and unmodifiable risk factors of 
the development of diabetes mellitus have been identified. The peculiarities of the 
mechanism of realization of hypoglycemic effect of insulin in muscles, adipose tis-
sue, liver was investigated. Molecular and biochemical pathology factors of devel-
opment of type 1 and type 2 diabetes mellitus are presented. The most common mu-
tations in the insulin gene and in the gene of the insulin receptor are described. Pos-
sible mechanisms of action of substances (triglycerides, free fatty acids and such ad-
ipokines as resistin, tumor necrosis factor-α and interleukin-6, adiponectin), which 
may lead to the formation of insulin resistance are described in detail. 

Keywords: diabetes mellitus, insulin, insulin resistance, obesity, risk factors. 

Распространенность сахарного диабета. Факторы риска 

В современном мире наблюдается значительный рост заболеваемости 
сахарным диабетом (СД). По данным Всемирной организации здравоохране-
                                                           

1 © Ерещенко А.А., Иванова Н.В., Потякина Е.Е., Виденин А.А., Бородина И.А., 2019. Данная статья доступна по 
условиям всемирной лицензии Creative Commons Attribution 4.0 International License (http://creativecommons. 
org/licenses/by/4.0/), которая дает разрешение на неограниченное использование, копирование на любые но-
сители при условии указания авторства, источника и ссылки на лицензию Creative Commons, а также измене-
ний, если таковые имеют место. 
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ния, число людей с этим заболеванием возросло со 108 млн в 1980 г.  
до 422 млн в 2014 г., а глобальная распространенность диабета среди людей 
старше 18 лет за этот период увеличилась с 4,7 до 8,5 % (рис. 1) [1]. Причем 
на данный момент отмечается тенденция увеличения заболеваемости среди 
благополучного населения с доходом выше среднего уровня. В Российской 
Федерации показатель распространенности СД составляет 10,3 % среди жен-
щин и 8 % среди мужчин, что превышает среднее значение по миру [2].  

 

 
Рис. 1. Тенденции распространения сахарного диабета в странах  
с различным уровнем дохода за период 1980–2014 гг. (2016) 

 
Доказана связь развития СД с факторами риска, среди которых разли-

чают некорригируемые и корригируемые. Некорригируемые ассоциированы 
с наследственной предрасположенностью, полом, возрастом, наличием ауто-
иммунных заболеваний. Корригируемые факторы преимущественно связаны 
с образом жизни и сопутствующими патологиями. К ним относятся наличие 
избыточного веса, ожирение, недостаточная физическая активность, вредные 
привычки, дислипидемия, артериальная гипертензия (табл. 1). Корригируе-
мые факторы риска представляют наибольший интерес для разработки про-
филактических мер [3].  

 
Таблица 1 

Распространенность сахарного диабета  
и сопутствующих факторов риска в РФ 

 Мужчины Женщины Всего 
Наличие диабета 8,0 % 10,3 % 9,3 % 
Избыточный вес 62,8 % 61,2 % 62,0 % 
Ожирение 21,3 % 30,4 % 26,2 % 
Низкая физическая активность 10,1 % 12,0 % 11,1 % 

 
Различают СД 1 и 2 типа. СД 1 типа (инсулинозависимый) и его прояв-

ления возникают вследствие нарушения секреции инсулина β-клетками ост-
ровков поджелудочной железы. При СД 2 типа нарушается чувствительность 
рецепторов к инсулину, развивается инсулинорезистентность, что приводит  
к нарушению утилизации глюкозы тканями [4].  
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Механизм реализации гипогликемического эффекта  
инсулина в мышечной, жировой ткани, печени 

Инсулин представляет собой полипептид, состоящий из двух цепей, со-
единенных дисульфидными мостиками [5], реализация гормонального сигна-
ла осуществляется по мембранно-опосредованному механизму. Инсулин спо-
собствует проникновению глюкозы в цитозоль миоцитов и адипоцитов. Дан-
ные клетки содержат множество белков-транспортеров глюкозы 4 типа 
(ГЛЮТ4) [6] инсулин способствует их активации и выстраиванию на клеточ-
ной мембране, что приводит к проникновению глюкозы в клетки. В миоцитах 
эта глюкоза затрачивается на синтез гликогена, а в адипоцитах она подверга-
ется процессу гликолиза, промежуточные продукты которого являются суб-
стратами для синтеза липидов [7].  

Инсулин действует и на клетки печени. В них он также стимулирует 
гликогенез и синтез липидов. Однако, в отличие от жировой ткани, печень 
синтезирует липиды и экспортирует их в другие ткани посредством транс-
портных форм липидов – липопротеинов [8]. В клетках печени отсутствуют 
ГЛЮТ4-белки, соответственно механизм действия инсулина на них реализу-
ется иначе, и связан он не с регуляцией поступления глюкозы в клетки,  
а с регуляцией активности ферментов трех ключевых метаболических про-
цессов [9]. Во-первых, инсулин подавляет активность гликогенфосфорилазы, 
что приводит к замедлению гликогенолиза и усилению гликогенеза в печени 
и миоцитах [10]. Во-вторых, он стимулирует действие ферментов гликолиза и 
способствует распаду глюкозы до ацетил-коэнзима А, что обеспечивает суб-
стратами процесс синтеза жирных кислот. Одновременно инсулин подавляет 
ферменты глюконеогенеза, тормозя синтез глюкозы из неуглеводных компо-
нентов. В-третьих, инсулин активирует ацетил-КоА-карбоксилазу, которая 
является ключевым ферментом в синтезе жирных кислот, что приводит к ак-
тивации синтеза малонил-КоА. Помимо этого, инсулин снижает активность 
липазы, что приводит к замедлению расщепления триацилглицеринов и акти-
вации их синтеза из жирных кислот. Из этого следует, что действие инсулина 
на тропные ткани сводится к стимуляциции утилизации глюкозы на синтез 
гликогена и жиров [11]. 

Наиболее часто встречающиеся мутации  
генов инсулина и инсулинового рецептора 

Чаще всего причиной развития СД 1 типа является повреждение  
β-клеток островков поджелудочной железы вследствие панкреатита или 
аутоиммунного процесса [12]. Возникновение аутоиммунного воспаления 
опосредовано генетической предрасположенностью. 

Мутации в гене инсулина INS снижают его сродство к рецептору, тем 
самым уменьшая чувствительность к нему. У пациентов с СД преимуще-
ственно встречаются 3 типа мутаций:  

1) замена фенилаланина на серин в положении B24;  
2) замена фенилаланина на лейцин в положении В25;  
3) замена дипептида «лизин-аргинин» в составе С-пептида [13]. 
Данные мутации до недавнего времени были малоизучены. Большин-

ство из них приводит к гиперпроинсулинемии и течению СД в легкой форме. 
Большое количество новых данных было получено при изучении мутации  
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в гене INS у пациентов с перманентным неонатальным СД, манифестация ко-
торого происходит в первые месяцы жизни ребенка. Частота патологии со-
ставляет не менее 1 на 500 тыс. новорожденных [14]. В большинстве случаев 
одним из лидирующих молекулярных механизмов развития данного заболе-
вания является инактивирующая мутация генов KCNJ11 и ABCC8, приводя-
щая к нарушению функционирования субъединиц АТФ-зависимых калиевых 
каналов β-клеток островков поджелудочной железы с последующей деполя-
ризацией мембраны, что приводит к избыточному проникновению кальция  
в клетку и, как следствие, гиперсекреции инсулина [15]. Другой механизм 
развития этой патологии связан с активирующими мутациями в генах GCK 
иGLUD1, принимающих участие в регуляции внутриклеточных процессов 
метаболизма глюкозы. К редким генетическим причинам относятся мутации 
генов HADH, HNF4A, SLC16A1, INSR, UCP2. Более чем в 40 % случаев мо-
лекулярно-генетический механизм формирования патологии остается неиз-
вестным [16]. 

Инсулиннезависимый СД 2 типа развивается вследствие инсулинорези-
стентности, которая представляет собой снижение чувствительности тканей, 
главным образом жировой, мышечной и ткани печени, к действию инсулина 
[17]. Причиной этого может являться генетическая предрасположенность, од-
нако чаще всего инсулинорезистентность выявляется у лиц с ожирением [18].  

Потенциально причиной инсулинорезистентности может стать мутация 
в гене любого белка, который в роли сигнальной молекулы, фермента, суб-
страта или фактора участвует в процессе передачи инсулинового сигнала или 
опосредует его гипогликемическое действие [19]. Основным звеном в цепи 
передачи гормонального сигнала является рецептор к инсулину. Он пред-
ставляет собой гликопротеин-гетеродимер, субъединицы которого соединены 
дисульфидными мостиками. Его α-субъединицы почти полностью располо-
жены на внешней стороне плазмалеммы и связывают инсулин, а β-субъеди-
ницы располагаются трансмембранно, они обладают тирозинкиназной актив-
ностью и участвуют в передаче гормонального сигнала, фосфорилируя суб-
страт инсулинового рецептора [20]. 

Выделяют 5 групп мутаций инсулинового рецептора, различающихся 
по механизму воздействия. В зависимости от этого мутации могут приводить 
к снижению скорости биосинтеза; дефектам посттрансляционной модифика-
ции и внутриклеточного транспорта; дефектам связывания с инсулином; 
снижению тирозинкиназной активности; ускоренному разрушению белка-
рецептора [21]. 

Гипогликемический эффект инсулина реализуется с помощью сигналь-
ного пути Ras, представляющего собой комплекс белков (GRB 2 – growth 
factor receptor bound protein 2, Ras-белок), активирующих факторов (GAP – 
GTP-ase Activating Factor, GEF – GTP Exchange Factor; SOS – Son Of 
Sevenless) и ферментов (Raf-1-киназа; МАПК-киназа; протеинкиназа pp90S6; 
протеинфосфатаза; гликогенсинтаза; киназа гликогенфосфорилазы и др.), ак-
тивация которых по каскадному принципу обеспечивает основные процессы 
реализации гипогликемического эффекта инсулина – стимуляцию синтеза 
гликогена и подавление гликогенолиза [22, 23]. На любом этапе этого слож-
ного пути может произойти сбой, обусловленный ингибированием одного из 
перечисленных ферментов или мутацией в его гене, приводящий к развитию 
инсулинорезистентности (табл. 2) [24]. 
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Таблица 2 
Мутации генов ферментов и метаболитов,  

участвующих в активации синтеза гликогена 

Участник Ras-пути Локус гена Биологическая роль 

GRB 2 (growth factor  
receptor bound protein 2) 

17q25.1 
Образует комплекс с субстратом  
инсулинового рецептора, индуцирует 
активацию RAS-белка.   

RAS p21 11p15.5 

В неактивной форме связан  
с гуанозиндифосфатом (ГДФ),  
в активной – с гуанозинтрифосфатом 
(ГТФ). В активной форме соединяется 
с протеинкиназой Raf-1, активируя ее 

GAP  (GTP-ase Activating 
Factor) 

17q24.2 Фактор, активирующий ГТФ-азу 

GEF (GTP Exchange  
Factor) 

7q35 
Факторы, способствующие отделению 
от RAS-белка ГДФ и присоединению  
к нему ГТФ SOS (Son Of Sevenless) 2p22.1 

Протеинкиназа Raf-1 3p25.2 
Фосфорилируя, активирует  
MAPK-киназу 1 

MAPK-киназа 1 15q22.31 Фосфорилируя, активирует MAPK 1 
MAPK 1 (mitogen-activated 
protein kinase 1) 

22q11.22 
Фосфорилируя, активирует  
p90RSK6-киназу 

p90RSK6-киназа Xq21.1 
Фосфорилируя, активирует  
протеинфосфатазу 

Протеинфосфатаза 11q13.2 

Активирует гликогенсинтетазу  
и ингибирует киназу  
гликогенфосфорилазы,  
дефосфорилируя их 

Гликогенсинтетаза 19q13.33 
Катализирует синтез  
гликогена 

 
Также инсулинорезистентность может быть опосредована нарушением 

работы транспортера глюкозы ГЛЮТ4 [25]. Он представляет собой транс-
мембранный белок, четвертичная структура которого включает 12 трансмем-
бранных доменов, а N- и С-концевая части располагаются внутри цитоплазмы 
[26]. Это единственный инсулинзависимый переносчик глюкозы. Как было 
отмечено ранее, он локализуется в клетках скелетной и сердечной мышечной, 
а также жировой ткани и переносит глюкозу путем облегченной диффузии 
[27]. В отсутствие инсулинового сигнала ГЛЮТ4 располагается в цитоплаз-
ме, а при получении этого сигнала – встраивается в плазмалемму. Наруше-
ния, приводящие к инсулинорезистентности, возможны на этапах передачи 
сигнала инсулина о перемещении ГЛЮТ4 к плазматической мембране, его 
перемещении в цитоплазме, включении его в состав плазмалеммы [28]. 

Патобиохимические механизмы влияния ожирения  
на развитие инсулинорезистентности 

Негативное влияние ожирения и избыточной массы тела на чувстви-
тельность к инсулину обусловлено рядом факторов. Среди них важную роль 
играет увеличение потребности в инсулине вследствие увеличения массы жи-
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ровой ткани [29], а также действие веществ, избыток которых характерен для 
ожирения. К последним относятся триглицериды, свободные жирные кисло-
ты и такие адипокины, как резистин, фактор некроза опухолей-α и интерлей-
кин-6, адипонектин [30].  

Триглицериды являются негормональными антагонистами инсулина. 
Также их влияние на инсулинорезистентность заключается в нарушении ра-
боты и снижении количества переносчиков глюкозы ГЛЮТ-4. Избыток сво-
бодных жирных кислот приводит к активации глюконеогенеза,  ингибированию 
процессов транспорта и фосфорилирования глюкозы, а также к нарушению  
передачи сигнала инсулина в скелетных мышцах. Также жирные кислоты 
оказывают липотоксический эффект на поджелудочную железу [31].  

Резистин ингибирует липогенез, уменьшает способность инсулина по-
давлять глюконеогенез в печени [32], а также вызывает экспрессию маркеров 
воспаления в гипоталамусе [33]. 

Фактор некроза опухолей-α секретируется макрофагами, инфильтриро-
ванными в жировой ткани. Он снижает чувствительность жировой ткани  
к инсулину и замедляет проведение инсулинового сигнала [34]. Кроме того, 
он тормозит экспрессию гена транспортера GLUT4 и угнетает секрецию 
адипонектина, а также стимулирует липогенез, рост адипоцитов и синтез 
жирных кислот [35]. 

Интерлейкин 6 является противовоспалительным цитокином. Он спо-
собствует гликогенолизу, снижает чувствительность к инсулину жировой 
ткани и ткани печени [36], а также стимулирует липолиз и угнетает секрецию 
адипонектина. 

Концентрация адипонектина, в отличие от предыдущих адипокинов, 
при инсулинорезистентности снижается. Он стимулирует фосфорилирование 
рецептора инсулина по тирозину, тем самым повышая чувствительность  
к инсулину скелетной мышечной и печеночной тканей [37]. Кроме того, 
адипонектин снижает поступление жирных кислот в печень, стимулирует их 
окисление путем активации протеинкиназы, а также ингибирует глюконеоге-
нез и синтез липопротеидов очень низкой плотности [38]. 

Особого внимания также заслуживает лептин. Главной функцией этого 
адипокина является предотвращение развития ожирения. Он формирует чув-
ство насыщения, воздействуя на клетки дугообразного ядра гипоталамуса 
[39]. Кроме того, лептин активирует синтез анорексигенных пептидов [40], 
активирует липолиз и термогенез, уменьшает размеры адипоцитов, а также 
играет важную роль в предотвращении накопления триглицеридов вне жиро-
вой ткани. 

В норме лептин препятствует снижению чувствительности к инсулину 
[41]. Однако при инсулинорезистентности часто наблюдается повышенная 
концентрация этого адипокина, что объясняется резистентностью к нему. 
Лептин является связующим звеном между адипоцитами и β-клетками под-
желудочной железы, стимулируя секрецию инсулина [42]. Также он участву-
ет в регуляции обмена глюкозы и жиров, активируя фермент АМФ-киназу и 
ингибируя ацетил-СоА-карбоксилазу, стеароил-CoA-десатуразу-1 и синтетазу 
жирных кислот. АМФ-киназа играет важную роль в повышении чувствитель-
ности к инсулину. [43]. Она стимулирует проведение инсулинового сигнала, 
воздействуя на особый механизм ингибирования субстрата IRS. Ингибитор 
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mTOR (mammalian target of rapamycin) фосфорилирует IRS по серину, снижая 
его активность. Сам mTOR активируется TSC, на который и направлено ин-
гибирующее действие АМФ-киназы. Таким образом, в результате ее действия 
mTOR остается в неактивном состоянии и ничто не препятствует проведению 
инсулинового сигнала. Кроме того, АМФ-киназа способствует снижению 
концентрации глюкозы в крови. Она ингибирует глюконеогенез и активирует 
транспорт глюкозы в клетки, гликолиз в мышцах и печени; а также процессы 
катаболизма, синтез АТФ и окисление жирных кислот. 

Заключение 

Таким образом, проблема СД остается актуальной как в мире, так и  
в Российской Федерации. Хоть и принято считать, что к развитию данного 
заболевания приводит либо недостаток инсулина, либо нарушение проведе-
ния гормонального сигнала, все же вопрос следует рассматривать значитель-
но шире, так как механизм реализации гипогликемического эффекта инсулина 
является сложным тканеспецифичным многоэтапным и многокомпонентным 
процессом. Следовательно, сбои, возникающие на различных стадиях пере-
дачи гормонального сигнала (мутации генов, нарушение рецепции, инактива-
ция ферментов) могут приводить к нетипичной клинике и усложнять терапию 
гипергликемических состояний и их осложнений. 
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Т. В. Уланова, Е. А. Тужилкина, Н. С. Русейкин 

СРАВНЕНИЕ ВЛИЯНИЯ НОВЫХ СОЕДИНЕНИЙ  
ИЗ ГРУППЫ 3-ГИДРОКСИПИРИДИНА И МЕКСИДОЛА  
НА ОБМЕННЫЕ ПРОЦЕССЫ ПРИ ИНДУЦИРОВАННОМ  

САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 
1 
Аннотация. 
Актуальность и цели. Эксперты Всемирной организации здравоохранения 

оценивают сахарный диабет как эпидемию неинфекционного заболевания.  
У многих пациентов, обращающихся за помощью в медицинские учреждения, 
уже выявляются клинические признаки осложнений. Своевременное назначе-
ние инсулинотерапии и пероральных сахароснижающих препаратов способ-
ствует улучшению качества жизни, однако частота осложнений данного забо-
левания не снижается. В связи с этим продолжается поиск новых лекарствен-
ных соединений, корригирующих патогенетические нарушения при сахарном 
диабете, способных существенно снизить частоту осложнений, а следовательно, 
снизить риск инвалидизации и смертности. 

Материалы и методы. Для проведения экспериментального исследования 
были выбраны белые крысы мужского и женского пола, достигшие половоз-
релости, массой 185–230 г, содержащиеся в помещении вивария в стандарт-
ных условиях; у которых был искусственно вызван сахарный диабет. Исполь-
зовали аллоксан 135 мг на килограмм веса (данное вещество разрушает  
β-клетки поджелудочной железы и приводит к резкому снижению выработки 
инсулина), в качестве средств коррекции были выбраны фумарат 3-Гидро-
ксипиридина (3-ГП), никотинат 3-ГП и мексидол. 

Результаты. Никотинат 3-ГП и фумарат 3-ГП снижают уровень глюкозы 
крови на фоне индуцированного диабета. Фумарат 3-ГП усиливает и удлиняет 
действие инсулина, а также снижает уровень адреналовой гликемии.  

Выводы. В результате проведенного исследования было доказано гипогли-
кемическое действие фумарата 3-ГП и никотината 3-ГП, а также инсулинпо-
тенцирующее и антиадренергическое действие фумарата 3-ГП на подопытных 
крыс, что сопровождалось отсутствием летальности.  

Ключевые слова: сахарный диабет, фумарат 3-ГП, никотинат 3-ГП. 
 

T. V. Ulanova, E. A. Tuzhilkina, N. S. Ruseykin 

COMPARISON OF THE EFFECT  
OF NEW CONNECTIONS FROM THE GROUP  

3-HYDROXYPYRIDINE AND MEXIDOL ON THE EXCHANGE  
PROCESS IN DIABETES-INDUCED DIABETES 

 
Abstract. 
Background. WHO experts evaluate type diabetes mellitus as a non-

communicable disease epidemic. Clinical signs of complications are already being 
                                                           

1 © Уланова Т. В., Тужилкина Е. А., Русейкин Н. С., 2019. Данная статья доступна по условиям всемирной лицен-
зии Creative Commons Attribution 4.0 International License (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/), которая 
дает разрешение на неограниченное использование, копирование на любые носители при условии указания 
авторства, источника и ссылки на лицензию Creative Commons, а также изменений, если таковые имеют место. 
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identified in many patients who seek help from medical institutions. Timely admin-
istration of insulin therapy and oral hypoglycemic agents helps to improve the quali-
ty of life, but the frequency of complications of this disease does not decrease. In 
this regard, the search for new medicinal compounds continues, corrective pathoge-
netic disorders in diabetes mellitus, able to significantly reduce the frequency of 
complications and, consequently, reduce the risk of disability and mortality. 

Materials and methods. For the study used white rats of male and female sexual-
ly mature, weighing 185-230g, kept in the vivarium room in standard conditions; 
who have been artificially caused by diabetes. Used: alloxan 135 mg. per kilogram 
of weight (this substance destroys the pancreatic β-cells and leads to a sharp de-
crease in insulin production), fumarate 3-hydroxypyridine (3-GP), nicotinate 3-GP 
and mexidol were chosen as means of correction. 

Results. Nicotinate 3-GP and Fumarat 3-GP reduces the blood glucose level 
against the background of induced diabetes. Fumarate 3-GP enhances and prolongs 
the effect of insulin, and also reduces the level of adrenal glycemia. 

Conclusions. As a result of the study, the hypoglycemic effect of fumarate 3-GP 
and nicotinate 3-GP, as well as the insulin potentiation and antiadrenergic effect of 
fumarate 3-GP on experimental rats, which was accompanied by the absence of 
mortality, was proved. 

Keywords: diabetes, fumarate 3-GP, nicotinate 3-GP. 

Введение 

Диабет является наиболее распространенным хроническим заболевани-
ем среди лиц работоспособного возраста не только на территории России, но 
и в большинстве стран мира. Одним из клинических проявлений данной па-
тологии является повышенный уровень сахара в крови. Поджелудочная желе-
за меньше вырабатывает инсулина или инсулин используется организмом 
малоэффективно, это ведет к формированию инсулинорезистентности. Ресур-
сы поджелудочной железы со временем истощаются, так как инсулин выра-
батывается в большом количестве, и она перестает вырабатывать необходи-
мое количество гормона [1]. 

У пациентов с данным недугом чаще, чем у остальных групп населе-
ния, развиваются патологии в сердечно-сосудистой системе, являющиеся ос-
новной причиной инвалидизации и смертности. 

У пациентов с сахарным диабетом в 3 раза чаще встречается ишемиче-
ская болезнь сердца, чем у пациентов без данной патологии того же возраста, 
такие больные подвержены в 2 раза больше острым нарушениям мозгового 
кровообращения. Через 9 лет после установления данного диагноза у многих 
пациентов развиваются макрососудистые осложнения, а у каждого десятого – 
осложнения, связанные с поражением микроциркуляторного русла. На со-
временном этапе диабет остается основным источником слепоты и терми-
нальных стадий болезни почек [2]. 

Выяснено, что у людей без диабета атеросклерозу подвергаются круп-
ные сосуды, например аорта в зоне бифуркации, а у лиц с нарушением выра-
ботки инсулина в процесс вовлекаются и более мелкие артерии.  

Изменчивость уровня глюкозы в организме здоровых людей в обычных 
условиях находится в очень узком интервале, характерны низкая вариабель-
ность, высокая стабильность и низкая экспозиция гипергликемии. 
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Важно, что в физиологических условиях концентрация сахара в плазме 
зависит от относительной скорости, с которой глюкоза поступает в циркуля-
цию крови, а также от скорости снижения глюкозы и распределения ее на 
уровне клеток-мишеней. У лиц, страдающих диабетом, развиваются патоге-
нетические нарушения, приводящие к стабильно высокому уровню глюкозы  
в крови [3]. По данным ряда исследований установлено позитивное влияние 
производных 3-ГП на обменные процессы [4], в связи с этим было продолже-
но изучение фумарата 3-ГП и никотината 3-ГП на модели индуцированного 
аллоксанового диабета. 

Цель работы: исследовать метаболическую активность фумарата 3-ГП 
и никотината 3-ГП на фоне индуцированного диабета. 

Исходя из цели, поставлены задачи: 
1. Проанализировать литературу по данной теме.  
2. Изучить действие соединений и препаратов сравнения на уровень 

гликемии крыс при аллоксановом диабете. 
3. Изучить стимулирующее действие фумарата 3-ГП, никотината 3-ГП 

на выработку инсулина. 
4. Изучить метаболическую антиадренергическую активность фумарата 

3-ГП, никотината 3-ГП. 
Объект исследования: белые нелинейные крысы массой 185–230 г 

обоего пола, достигшие половозрелости, содержащиеся в условиях стандарт-
ного вивария.  

Предмет исследования: кровь подопытных животных с индуцирован-
ным сахарным диабетом без терапии (контрольная группа) и на фоне терапии 
изучаемыми соединениями.  

Гипотеза исследования: фумарат 3-ГП, никотинат 3-ГП оказывают са-
хароснижающее действие при диабете. 

Методы исследования 

При исследовании использовались практические методы: все данные 
получены опытным путем. Манипуляции, в которых использовали лабора-
торных животных, проводили в соответствии с «Правилами проведения работ 
с использованием экспериментальных животных». С целью имитирования 
аллоксанового сахарного диабета белым крысам вводили аллоксан в дозе  
135 мг/кг внутрибрюшинно. Фумарат 3-ГП и никотинат 3-ГП и мексидол 
вводили через 12 дней после введения аллоксана внутримышечно в дозе  
50 мг/кг в течение 10 дней. Мексидол приобретали в ближайшей аптеке. Фу-
марат 3-ГП и никотинат 3-ГП были синтезированы в Институте физики и хи-
мии Мордовского государственного университета имени Н. П. Огарёва. По 
истечении эксперимента животных выводили из эксперимента путем декапи-
тации после предварительного использования фторотана. Значение глюкозы в 
крови находили с помощью глюкометра «Акку чек». Статистическая обра-
ботка материала осуществлялась с помощью пакета статистических программ 
«Excel» на персональном компьютере. Статистическая обработка результатов 
включала расчеты средних арифметических значений (М), ошибок средних 
(±m), достоверности различия средних арифметических (р) с помощью  
t-критерия Стьюдента. Значимыми считали различия при р < 0,05.  
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Результаты 

В контрольной группе после введения аллоксана уровень сахара в кро-
ви крыс был достоверно (p* < 0,001) больше, чем у крыс из группы, в которой 
не вызывали искусственный диабет. У животных из группы, в которой вво-
дили фумарат 3-ГП, уровень глюкозы был достоверно (p < 0,05) ниже – почти 
в 2 раза, чем у крыс из контрольной группы. В сыворотке крови крыс, полу-
чавших мексидол, уровень глюкозы ниже на 36 % (p < 0,05) по сравнению  
с контрольной группой. Введение никотината 3-ГП приводило к снижению 
уровня гликемии, но изменения были недостоверны (p > 0,05) (рис. 1).  
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Рис. 1. Гистограмма. Показатели глюкозы крови крыс  

Примечание: степень достоверности: р* < 0,001 по отношению к интактным 
крысам; р** < 0,05 по отношению к группе контроля. 

 
После изучения стимулирующего действия фумарата 3-ГП, никотината 

3-ГП и мексидола на выработку инсулина получили следующие результаты: 
• Через 1 ч введения 1 ЕД инсумана базала глюкоза сыворотки крови 

крыс из контрольной группы достоверно снизилась на 27 % по отношению  
к исходному значению; уровень глюкозы снизился на 24 % при введении фу-
марата 3-ГП и мексидола (p < 0,05) (рис. 2). 

• Через 5 ч значение глюкозы сыворотки крови животных из группы 
контроля составило 7,5 ммоль/л. В группах никотината 3-ГП, фумарата 3-ГП, 
мексидола уровень сахара крови животных находился в норме (рис. 3). 

В контрольной группе после использования инсумана базала через 10 ч 
препарат терял свое действие, уровень сахара был 16,8 ммоль/л. У белых 
крыс в группе, в которой применяли фумарат 3-ГП и мексидол, сахаросни-
жающий эффект 1 ЕД инсумана базала сохранялся – уровень глюкозы в пре-
делах нормы (рис. 4).  

Сравнение данных показало, что введение фумарата 3-ГП в дозе 50 мг 
на килограмм веса в течение 10 дней потенцирует и удлиняет действие инсу-
лина, вводимого экзогенно. 
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Рис. 2. Действие препаратов на выработку инсулина через 1 ч  
после использования экзогенного инсулина (инсумана базала)  

Примечание: степень достоверности: р* < 0,001 по отношению к интактным 
крысам. 
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Рис. 3. Действие никотината 3-ГП, фумарата 3-ГП и мексидола на выработку  
инсулина через 5 ч после использования экзогенного инсулина (инсумана базала) 

 
На крысах изучено антиадренергическое действие фумарата 3-ГП, ни-

котината 3-ГП. Антиадренергическое действие определяли по способности 
блокирования у сытых животных гипергликемизирующего действия адрена-
лина (рис. 5). 

Медленное увеличение уровня сахара в крови животных наблюдается  
в группе, в которой применяли фумарат 3-ГП, к концу 3 ч после адреналино-



№ 1 (49), 2019                               Медицинские науки. Патологическая физиология 

Medical sciences. Physiopathology  109

вой нагрузки отмечался регресс уровня глюкозы к первоначальным значе-
ниям. В группе, в которой применяли мексидол, отмечено увеличение уровня 
глюкозы через 30 мин на 0,6 ммоль/л. В группе контроля уровень глюкозы по-
высился быстро и увеличился еще на 30 % после введения адреналина.  
В группе крыс, получавших никотинат 3-ГП, достоверных изменений не вы-
явлено. 
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Рис. 4. Гистограмма. Действие никотината 3-ГП, фумарата 3-ГП  
и мексидола на выработку инсулина через 10 ч  
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Рис. 5. Антиадренергическое действие никотината 3-ГП, мексидола, фумарата 3-ГП  
 
Из данных, которые были получены на модели искусственно вызванно-

го диабета, следует, что фумарат 3-ГП обладает антиадренергической ак-
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тивностью, а также способен усиливать и удлинять действие введенного  
инсулина. 

Выводы 

1. Фумарат 3-ГП в дозе 50 мг/кг проявляет метаболическое антиадре-
нергическое действие на модели аллоксанового диабета. 

2. Фумарат 3-ГП обладает инсулинопотенцирующим действием. 
3. На искусственно вызванной модели сахарного диабета установлено 

гипогликемическое действие новых производных 3-ГП (фумарата 3-ГП и ни-
котината 3-ГП). 

Заключение 

Таким образом, проведенное исследование на белых крысах доказало 
высокую фармакологическую активность препаратов из группы производных 
3-ГП. Гипогликемическую активность никотината 3-ГП и фумарата 3-ГП, ан-
тиадренергическую и инсулинопотенцирующую активность фумарата 3-ГП 
можно активно использовать с целью лечения больных, страдающих метабо-
лическими нарушениями. Полученные нами результаты свидетельствуют о 
перспективности дальнейшего изучения препаратов из группы 3-Гидрокси-
пиридина с последующим включением их в схему терапии диабета. 
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А. Ф. Штах, Ю. А. Новикова, М. В. Ишкова, В. О. Медведев 

ОЦЕНКА СВЯЗИ АБОРТОВ В АНАМНЕЗЕ,  
УРОВНЯ РАРР-А В КРОВИ БЕРЕМЕННЫХ И СРОКА РОДОВ 

1 
Аннотация. 
Актуальность и цели. Цель исследования: изучить изменения содержания 

РАРР-А в сыворотке крови беременных при наличии хирургической травмы 
эндометрия в анамнезе и связь этих изменений со сроком последующего родо-
разрешения. 

Материалы и методы. У 153 родильниц ретроспективно были оценены 
возраст, наличие медицинских абортов, самопроизвольных абортов, замерших 
беременностей с выскабливанием полости матки в анамнезе, уровень РАРР-А 
в сыворотке крови при первом этапе пренатального скрининга и срок родораз-
решения. Сравнения показателей проведено между группами пациенток. В ос-
новную группу вошли 108 пациенток, роды у которых произошли при сроке 
беременности до 37 полных недель, группу сравнения составили 45 пациен-
ток, родоразрешенных при доношенной беременности. 

Результаты. Содержание РАРР-А в сыворотке крови беременных на пер-
вом этапе пренатального скрининга было значительно ниже в основной груп-
пе, чем в группе сравнения (р = 0,001). Выскабливания слизистой оболочки 
матки в анамнезе встречались чаще в основной группе, чем в группе сравне-
ния, но различия не были статистически значимы (р = 0,078). Не обнаружено 
связи между уровнем РАРР-А в крови беременных на первом этапе прена-
тального скрининга при текущей беременности и наличием и количеством вы-
скабливаний слизистой оболочки матки в анамнезе. 

Выводы. Содержание РАРР-А в сыворотке крови при первом этапе прена-
тального скрининга достоверно ниже в группе беременных, которые будут 
родоразрешены раньше доношенного срока. Наличие абортов в анамнезе не 
приводило к значимому снижению РАРР-А в крови при последующей бере-
менности. Увеличение числа абортов в анамнезе не сопровождалось прогрес-
сирующем снижением РАРР-А при последующей беременности. 

Ключевые слова: аборт, продукция PAPP-A, преждевременные роды,  
прогноз. 

 
A. F. Shtah, Y. A. Novikova, M. V. Ishkova, V. O. Medvedev 

EVALUATION OF THE CONNECTION OF ABORTS  
IN ANAMNESIS, THE LEVEL OF PAPP-A IN THE BLOOD  

OF PREGNANT WOMEN AND TERM OF CHILDBIRTH 
 
Abstract. 
Background: to study changes in the level of PAPP-A in the blood serum of 

pregnant women in the presence of a surgical trauma of the endometrium in the his-
tory and the effect of these changes to term of subsequent delivery. 

                                                           
1 © Штах А. Ф., Новикова Ю. А., Ишкова М. В., Медведев В. О., 2019. Данная статья доступна по условиям все-
мирной лицензии Creative Commons Attribution 4.0 International License (http://creativecommons.org/ 
licenses/by/4.0/), которая дает разрешение на неограниченное использование, копирование на любые носите-
ли при условии указания авторства, источника и ссылки на лицензию Creative Commons, а также изменений, 
если таковые имеют место. 
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Material and methods. In 153 postpartum retrospectively, age, history of medi-
cal abortions, miscarriages, missed pregnancies, with curettage of the uterus, PAPP-
A level in serum at the first stage of prenatal screening, and the term of delivery 
were estimated.Сomparison of indicators conducted between groups of patients. The 
main group consisted of 108 patients whose births occurred at gestational age up to 
37 weeks, the control group consisted of 45 patients given delivery at full-term 
pregnancy. 

Results. The level of PAPP-A in the serum of pregnant women at the first stage of 
prenatal screening was significantly lower in the main group than in the control group 
(p = 0,001). A curettage of the uterine mucosa in anamnesis was more common in the 
main group than in the control group, but the differences were not statistically signifi-
cant. (p = 0,078). No association was found between the level of PAPP-A in the blood 
of pregnant women at the first stage of prenatal screening during the current pregnancy 
and the presence and count of curettage of the uterine mucosa in anamnesis. 

Conclusions. The level of PAPP-A in the blood serum at the first stage of prena-
tal screening is significantly lower in the group of pregnant women who will be de-
livered before the full term. The presents of abortions in anamnesis did not lead to a 
significant reduction in serum level of PAPP-A during subsequent pregnancy. An 
increase of abortions in anamnesis was not accompanied by a progressive decrease 
in serum level of PAPP-A during subsequent pregnancy. 

Keywords: abortion, PAPP-A production, preterm delivery, prognosis. 

Введение 

Ассоциированный с беременностью протеин-А плазмы (PAPP-A) – 
гликопротеин, относящийся к цинксодержащим ферментам (металлопротеи-
назам). С начала беременности он в больших количествах вырабатывается 
синцитиотрофобластом и децидуальной оболочкой и обнаруживается в мате-
ринском кровотоке в виде высокомолекулярной белковой фракции. С увели-
чением срока беременности концентрация РАРР-А в норме постоянно повы-
шается [1, 2]. 

PAPP-A – фермент, который отщепляет от инсулиноподобного фактора 
роста белковые фрагменты и повышает его биологическую активность, бла-
годаря чему обеспечивается полноценный рост и развитие плаценты (рис. 1) 
[2, 3]. 

 

 

Рис. 1. Механизм действия PAPP-A [3] 
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Отмечается значимая корреляция между уровнем РАРР-А в крови бе-
ременной и продукцией эстрадиола плацентой начиная с 7-й недели гестации. 
В этот период происходит наиболее интенсивный рост и формирование пла-
центы. К концу 14-й недели беременности, когда плацента полностью сфор-
мирована, данная корреляция пропадает. После родов содержание РАРР-А  
в крови быстро снижается в течение нескольких дней до нуля [4, 5]. Продук-
ция PAPP-A существенно не зависит от таких параметров, как пол и масса 
ребенка.  

Клиническое значение определения уровня РАРР-А в сыворотке крови 
беременных на сегодня состоит в том, что на основании данных его содержа-
ния можно оценить риск развития хромосомных аберраций у плода [6]. 

При их наличии концентрация PAPP-A в крови беременной значитель-
но уменьшается при проведении анализа с 8-й по 14-ю недели беременности. 
Наиболее резкое снижение отмечается при трисомиях по 21, 18, 13 хромосо-
мам. При синдроме Дауна показатель PAPP-A на порядок ниже, чем при нор-
ме. Еще более резко уровень PAPP-A в сыворотке крови матери падает при 
наличии у плода генетической патологии с множественными пороками раз-
вития – синдроме Корнелии де Ланге [6, 7]. 

Кроме РАРР-А, для оценки риска наличия хромосомных аномалий  
у плода проводится определение концентрации свободной β-субъединицы 
хорионического гонадотропина (β-ХГ) и толщины воротникового простран-
ства (ТВП) у плода. Исследование носит название первого пренатального 
скрининга и проводится в первом триместре беременности (рекомендованные 
сроки – 10–14-я недели) [7].  

Среди важнейших проблем практического акушерства одно из первых 
мест занимает проблема невынашивания беременности. Преждевременные 
роды – один из аспектов этой проблемы, значительно повышающий риск пе-
ринатальной заболеваемости и смертности. На долю недоношенных детей 
приходится до 70 % ранней неонатальной смертности и 65–75 % детской 
смертности. Мертворождаемость при преждевременных родах в 8–13 раз 
выше, чем при своевременных родах [8]. На современном этапе практически 
невозможно прогнозировать преждевременные роды.  

Учитывая тот факт, что РАРР-А модулирует рост и развитие плаценты, 
логично предположить, что его количество в крови должно коррелировать  
с возможными осложнениями процесса гестации, связанными с нарушениями 
формирования плаценты, в частности с развитием фетоплацентарной недо-
статочности, задержки внутриутробного роста (ЗВУР), преэклампсии, 
эклампсии, невынашивания беременности. Нормальное содержание РАРР-А  
в 1-м триместре беременности ассоциировано с благоприятными перинаталь-
ными исходами в 99 % случаев, значительное снижение продукции РАРР-А 
без наличия хромосомных аномалий у плода, выявлено при осложнениях бе-
ременности, таких как фетоплацентарная недостаточность, преэклампсия, 
эклампсия, преждевременные роды, задержка внутриутробного роста [2, 9, 
10]. В связи с тем что биохимические маркеры, определяемые при проведе-
нии пренатального скрининга, имеют плодовое происхождение и, в частно-
сти, продуцируются цитотрофобластом, изменение их синтеза может свиде-
тельствовать о нарушении процессов формирования и развития плаценты, 
следовательно, служить предиктором возможного развития осложнений бе-
ременности [10, 11].  
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В то же время развитие трофобласта зависит от его взаимодействия  
с эндометрием. Структурные и функциональные нарушения эндометрия – 
причина 70 % неудач ЭКО, независимый фактор бесплодия и невынашивания 
беременности. Патофизиологической основой этих состояний могут быть эн-
докринные, инфекционные и аутоиммунные расстройства. При этом гораздо 
чаще, чем абсолютная недостаточность прогестерона, причиной невынаши-
вания беременности, в первую очередь привычного, бывает дефицитность 
рецепторного поля эндометрия. Такие изменения эндометрия наиболее ти-
пичны для женщин, перенесших кюретаж стенок полости матки по поводу 
самопроизвольного аборта, замершей беременности, артифициального абор-
та. [12]. Гистологическое исследование выявляет недостаточность плацентар-
ного ложа у 64 % пациенток с привычным невынашиванием против общепо-
пуляционного значения 25 %.  

Цель исследования: изучить изменения содержания РАРР-А в сыво-
ротке крови беременных при наличии хирургической травмы эндометрия  
в анамнезе и связь этих изменений со сроком последующего родоразрешения.  

Задачи исследования:  
1) сравнить уровни РАРР-А в сыворотке крови при первом этапе прена-

тального скрининга у беременных, родоразрешенных при доношенной бере-
менности и досрочно; 

2) оценить содержание РАРР-А в сыворотке крови беременных на пер-
вом этапе пренатального скрининга у пациенток с наличием и с отсутствием 
выскабливаний слизистой полости матки в анамнезе; 

3) исследовать содержание РАРР-А в крови беременных в зависимости 
от количества внутриматочных вмешательств в анамнезе; 

4) определить необходимость дифференцированной оценки продукции 
РАРР-А в хориальной и децидуальной ткани при текущей беременности. 

1. Материалы и методы 

Проводился анализ клинических и лабораторных данных, полученных 
из диспансерных книжек беременных (форма 113/у) и историй родов (форма 
096/у) пациенток Пензенского городского родильного дома и Пензенской об-
ластной клинической больницы (ПОКБ) имени Н. Ф. Филатова. 

Критериями включения в исследование были: 
– постановка беременной на учет в женской консультации до срока  

10 недель беременности; 
– наличие в диспансерной книжке беременной данных о результатах 

первого этапа пренатального скрининга с отражением уровня РАРР-А  
в МоМ; 

– родоразрешение в течение 2017–2018 гг. 
Срок беременности рассчитывался в днях и в неделях гестации. В пер-

вом случае за срок беременности принимали количество дней, во втором – 
количество полных недель, прошедших с первого дня последней нормальной 
менструации. 

Есть несколько способов представления результатов определения 
РАРР-А в сыворотке крови беременных, однако для сравнимости показате-
лей, полученных на разных сроках беременности, в разных лабораториях при 
использовании разных наборов реагентов их принято представлять в кратных 
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медиане величинах (multipleofmedian, МоМ). МоМ представляет собой отно-
шение конкретной величины показателя к медиане данного показателя для 
данного срока беременности. Такая форма представления позволяет оценить, 
насколько результаты анализов конкретной женщины отклоняются от меди-
анного значения. МоМ не имеет собственной единицы измерения. Нормаль-
ным диапазоном колебания результата считается величина от 0,5 до 2 МоМ. 

Критериями исключения были: 
– наличие врожденных уродств у новорожденных; 
– нерегулярный менструальный цикл до наступления беременности; 
– отсутствие данных о первом дне последней нормальной менструации 

в первичной медицинской документации; 
– несоблюдение сроков первого этапа пренатального скрининга; 
– наличие доказанных хромосомных аберраций у плода в течение дан-

ной беременности; 
– прекращение беременности по медицинским показаниям; 
– многоплодная беременность; 
– беременность, наступившая в результате использования вспомога-

тельных репродуктивных технологий. 
Дизайн исследования: ретроспективное исследование. 
Оценивались следующие показатели: возраст пациенток, наличие ме-

дицинских абортов, самопроизвольных выкидышей, замерших беременно-
стей с выскабливанием полости матки в анамнезе, уровень PAPP-А в сыво-
ротке крови беременной и срок беременности на момент выполнения первого 
этапа пренатального скрининга, срок родоразрешения. 

Были проанализированы данные из 153 диспансерных книжек беремен-
ных и соответствующих им историй родов. Обследованные были разделены 
на две группы. Основную группу составили 108 пациенток ПОКБ имени  
Н. Ф. Филатова, беременность у которых завершилась преждевременно. Срок 
родоразрешения составил 35,4 (34; 36) недели беременности. В группу срав-
нения вошли 45 пациенток Пензенского городского родильного дома, родо-
разрешенных при доношенной беременности. Срок родоразрешения в данной 
группе составил 39 (38; 40) недель.  

Возраст пациенток в основной группе был равен 29 (25; 34) годам,  
в группе сравнения – 28 (22,5; 31,5) годам. Различия статистически не значи-
мы (p > 0,05). Группы не различались по частоте встречаемости первобере-
менных (в основной группе 30 человек, в группе сравнения – 16) и повторно-
беременных (78 и 29 пациенток соответственно) (χ2 = 0,914, р = 0,339). Пер-
вородящих в основной группе было 46 пациенток, повторнородящих – 62.  
В группе сравнения – 21 и 24 пациентки соответственно. Статистически зна-
чимых различий не обнаружено (χ2 = 0,214, р = 0,643). 

Статистический анализ данных выполнялся с помощью программы 
SPSS Statistics v.20. Применялись методы дескриптивной статистики, сравни-
тельного и корреляционного анализов. Данные представлены в виде Ме(Q1; 
Q3), где Ме – медиана, Q1 и Q3 – первый и третий квартили соответственно. 
Различия в величинах показателей между группами оценивались при помощи 
непараметрического критерия Манна – Уитни. Различия в частотах встречае-
мости каких-либо признаков оценивались при помощи критерия хи-квадрат 
(χ2). Различия считались достоверными при величине вероятности ошибки 
менее 5 % (р < 0,05). Наличие корреляционных связей оценивалось при по-
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мощи непараметрического коэффициента корреляции Спирмена. При вели-
чине коэффициента корреляции более 0,8 связь считалась сильной, 0,5 – 0,8 – 
умеренной и менее 0,5 – слабой. Наличие связи считалось достоверным при 
величине вероятности ошибки менее 5 % (р < 0,05). 

2. Результаты и обсуждение 

С целью доказательства отсутствия зависимости между содержанием 
РАРР-А в сыворотке крови беременных, выраженным в МоМ, и сроком вы-
полнения первого этапа пренатального скрининга, который может быть вы-
ражен в неделях или в днях гестации, был рассчитан коэффициент корреля-
ции Спирмена между этими показателями. Величина коэффициента была 
равна для содержания РАРР-А и срока беременности, выраженного в днях ге-
стации –0,016, р = 0,873, для содержания РАРР-А и срока беременности  
в неделях гестации –0,071, р = 0,466. Таким образом, результаты определения 
РАРР-А при первом этапе пренатального скрининга, выраженные в МоМ, не 
зависят от срока выполнения скрининга и могут анализироваться без учета 
этого срока.  

С целью определения наличия связи между возрастом беременной и 
содержанием РАРР-А в сыворотке крови был применен корреляционный ана-
лиз. Величина коэффициента Спирмена оказалась равна –0,16, р = 0,845. По-
скольку не обнаружено связи возраста пациенток с концентрацией РАРР-А  
в крови, дальнейший анализ может быть проведен без учета возраста бере-
менных.  

Уровни PAPP-A в сыворотке крови беременных в основной группе и 
группе сравнения представлены в табл. 1. Различия между группами стати-
стически достоверны (р = 0,001). Этот результат был ожидаем и соответство-
вал данным литературы [8, 9]. 
 

Таблица 1 
Уровни РАРР-А в сыворотке крови беременных 

Группа 
Перцентили 

0,25 0,5 0,75 
Основная группа (n = 108)** 0,72 1,02 1,48 
Группа сравнения (n = 45) 1,00 1,28 1,81 

Примечание. * – р < 0,05; ** – р < 0,01. 
 
Предположим, различия между анализируемыми группами в величине 

РАРР-А связаны с тем, что при беременности, завершившейся преждевре-
менно, хорион развивается в худших условиях, чем при беременности, кото-
рая будет выношена до срока. Это может сопровождаться снижением выра-
ботки РАРР-А, который является модификатором развития плаценты. Нару-
шение формирования и, в дальнейшем, функции плаценты, возможно, явля-
ется основной причиной преждевременного прерывания беременности.  

Поскольку основной причиной невынашивания беременности, по мне-
нию большинства ученых, является предшествующая хирургическая травма 
эндометрия, мы рассчитали частоту встречаемости выскабливаний полости 
матки в анамнезе у пациенток основной группы (53 из 108 пациенток (49,1%)), 
и группы сравнения (15 из 45 пациенток (33,3 %)), χ2 = 3,188, р = 0,078.  
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Таким образом, имеется тенденция к различиям в частоте встречаемо-
сти выскабливаний слизистой оболочки полости матки у беременных в ос-
новной группе и группе сравнения, что можно рассматривать в качестве под-
тверждения мысли о влиянии исходного состояния эндометрия на последую-
щее вынашивание беременности. 

Учитывая статистически значимым более низкий уровень РАРР-А у бе-
ременных основной группы, мы предположили, что хирургическая травма 
эндометрия (артифициальный хирургический аборт, выскабливание слизи-
стой полости матки по поводу самопроизвольного выкидыша или замершей 
беременности) в анамнезе могла быть причиной и снижения содержания 
РАРР-А в сыворотке крови беременных при первом пренатальном скрининге, 
и последующего прерывания данной беременности. Для подтверждения этого 
предположения был предпринят поиск различий в величине содержания 
РАРР-А при первом пренатальном скрининге у беременных основной группы 
и группы сравнения при отсутствии и наличии в анамнезе хирургической 
травмы эндометрия. Величины РАРР-А для основной группы представлены  
в табл. 2, для группы сравнения – в табл. 3. 

 
Таблица 2 

Уровень РАРР-А в основной группе в зависимости  
от наличия выскабливаний полости матки в анамнезе  

Анамнез 
Перцентили 

0,25 0,5 0,75 
Нет выскабливаний  
полости матки (n = 55) 

0,72 1,12 1,60 

Есть выскабливания  
полости матки (n = 53) 

0,69 1,00 1,24 

Примечание. * – р < 0,05; ** – р < 0,01. 
 

Таблица 3 
Уровень РАРР-А в группе сравнения в зависимости  

от наличия выскабливаний полости матки в анамнезе (р = 0,791) 

Анамнез 
Перцентили 

0,25 0,5 0,75 
Нет выскабливаний  
полости матки (n = 30) 0,97 1,36 1,85 

Есть выскабливания  
полости матки (n = 15) 1,01 1,28 1,65 

Примечание. * – р < 0,05; ** – р < 0,01. 
 
Статистически значимых различий не выявлено ни в основной группе 

(р = 0,259), ни в группе сравнения (р = 0,791). 
Между тем различия в уровне РАРР-А между основной группой и 

группой сравнения сохранялись как для пациенток без предшествующей хи-
рургической травмы эндометрия (р = 0,041), так и для пациенток с наличием 
выскабливаний в анамнезе (р = 0,021).  

Таким образом, на данном этапе исследования подтвердить отрица-
тельное влияние хирургической травмы эндометрия в анамнезе на величину 
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РАРР-А при первом пренатальном скрининге и на вынашивание следующей 
беременности не удалось. 

Можно предположить, что лишь многократный кюретаж полости матки 
и, как следствие, повторная травма эндометрия, могли ухудшать условия им-
плантации бластоцисты и последующего формирования плаценты. Для про-
верки данного предположения рассчитаны частоты встречаемости однократ-
ного и многократного выскабливания слизистой полости матки и величины 
РАРР-А в этих случаях в обеих анализируемых группах пациенток. Результа-
ты представлены на рис. 2.  

 

 

Рис. 2. Частота встречаемости выскабливаний полости  
матки у пациенток обеих групп в анамнезе 

 
Различий в частотах встречаемости пациенток с повторными внутрима-

точными вмешательствами и с отсутствием выскабливаний слизистой поло-
сти матки между группами не обнаружено (χ2 = 2,083, р = 0,222). 

Содержание РАРР-А в сыворотке крови беременных основной группы 
представлено в табл. 4, группы сравнения – в табл. 5. 

 
Таблица 4 

Содержание РАРР-А в сыворотке крови беременных основной группы  
в зависимости от числа выскабливаний полости матки в анамнезе 

Анамнез 
Перцентили 

0,25 0,5 0,75 
Нет выскабливаний  
полости матки (n = 55) 

0,72 1,12 1,60 

Одно выскабливание  
полости матки (n = 33) 

0,77 0,94 1,15 

Несколько выскабливаний  
полости матки (n = 20) 

0,63 1,09 1,49 

Примечание. * – р < 0,05; ** – р < 0,01. 
 
Статистически значимых различий не обнаружено как при сравнении 

величины РАРР-А у беременных с однократными и многократными выскаб-
ливаниями слизистой полости матки между собой (р = 0,317), так и с паци-
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ентками без внутриматочных вмешательств в анамнезе (р = 0,164 для пациен-
ток с однократным выскабливанием полости матки и р = 0,792 для пациенток 
с многократным кюретажем). 

 
Таблица 5 

Содержание РАРР-А в сыворотке крови беременных группы  
сравнения в зависимости от числа выскабливаний полости матки в анамнезе 

Анамнез 
Перцентили 

0,25 0,5 0,75 
Нет выскабливаний  
полости матки (n = 30) 

0,97 1,36 1,85 

Одно выскабливание  
полости матки (n = 10) 

1,06 1,32 1,70 

Несколько выскабливаний 
полости матки (n = 5) 

0,79 1,02 2,20 

Примечание. * – р < 0,05; ** – р < 0,01. 
 
Аналогично, статистически значимых различий не обнаружено как при 

сравнении величины РАРР-А у беременных с однократными и многократны-
ми выскабливаниями слизистой полости матки между собой (р = 0,371), так и 
с пациентками без внутриматочных вмешательств в анамнезе (р = 0,914 для 
пациенток с однократным выскабливанием полости матки и р = 0,506 для па-
циенток с многократным кюретажем). 

Не обнаружено различий в величине РАРР-А между пациентками ос-
новной группы и группы сравнения, у которых имела место повторная хирур-
гическая травма эндометрия в анамнезе (р = 0,838). 

Неожиданным оказалось обнаружение статистически значимых разли-
чий между основной группой и группой сравнения в величине РАРР-А в сы-
воротке крови беременных при наличии единственного выскабливания поло-
сти матки: 0,94 (0,77; 1,15) МоМ, и 1,32 (1,06; 1,70) МоМ, р = 0,007. Логич-
ным было бы предположить, что увеличение количества внутриматочных 
вмешательств в анамнезе должно приводить к прогрессирующему ухудше-
нию состояния эндометрия и, соответственно, к ухудшению условий для им-
плантации и последующего развития плодного яйца со снижением продукции 
хорионом специфических фетальных белков, в том числе РАРР-А. Однако 
согласно полученным данным при единственном выскабливании слизистой 
полости матки в анамнезе имеются различия в содержании РАРР-А в сыво-
ротке крови при последующей беременности между основной группой и 
группой сравнения, а при повторных травмах эндометрия таких различий нет. 

Данный факт можно попытаться объяснить разницей в исходном состо-
янии эндометрия. Предположим, существуют группы пациенток с различной 
степенью резистентности эндометрия к повреждающему воздействию. Тогда 
при изначально устойчивом к повреждению эндометрии нанесение хирурги-
ческой травмы не влечет значимого нарушения его функций, что позволяет 
пациентке повторно беременеть и нормально вынашивать беременность за 
счет нормальных условий для развития хориона, и продукции РАРР-А и фак-
торов роста. В противоположность этому у пациенток с легко повреждаемым 
эндометрием первое выскабливание слизистой полости матки приводит  
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к резкому ухудшению ее функций, что сопровождается или последующим 
бесплодием (и такие пациентки не могли принять участия в нашем исследо-
вании), или неадекватной имплантацией со сниженной продукцией РАРР-А, 
недостаточным ростом плаценты и последующим невынашиванием беремен-
ности. Поскольку на данном этапе развития медицины не существует мето-
дики определения резистентности эндометрия к хирургической травме, мы 
полностью разделяем точку зрения, что любое внутриматочное хирургиче-
ское вмешательство является угрозой для репродуктивного потенциала паци-
ентки.  

Другим возможным объяснением обнаруженного противоречия в со-
держании РАРР-А у беременных с единственной и повторной травмой эндо-
метрия в анамнезе может быть предположение об изначально различных 
свойствах хориона. Если он способен адаптироваться к изменившимся в ре-
зультате предшествующей травмы эндометрия условиям существования, то 
продукция РАРР-А не страдает, что ведет к нормальному развитию плаценты 
и, соответственно, к нормальному прогрессированию беременности. При 
сниженных способностях хориона к адаптации продукция РАРР-А падает, 
развитие плаценты замедляется, беременность прерывается досрочно, даже 
если предшествующее повреждение эндометрия было однократным и/или не-
существенным. 

Кроме того, возможно, справедливыми являются оба предположения. 
Учитывая крайнюю важность процессов маточно-хориального взаимодей-
ствия для обеспечения нормального развития плаценты и, соответственно, 
питания плода и нормального развития беременности, трудно представить, 
чтобы при нарушении продукции факторов роста в плодовом звене маточно-
плацентарного комплекса не наблюдалось компенсаторных реакций со сто-
роны децидуальной оболочки матки и наоборот. На данном этапе исследова-
ния вопрос о том, в какой ткани произошло снижение продукции РАРР-А  
в основной группе пациенток (хорион или децидуальная оболочка), остается 
открытым. Дело в том, что при первом этапе пренатального скрининга опре-
деляется суммарный РАРР-А в сыворотке крови беременных, источником ко-
торого являются одновременно и хориальная, и децидуальная ткани. Какой 
источник факторов роста плаценты является определяющим для нормального 
ее развития на сегодня также неизвестно. В то же время понятно, что исполь-
зование суммарного содержания РАРР-А в сыворотке крови не позволит 
строить достоверный индивидуальный прогноз течения беременности. Воз-
можно, разработка способа дифференцированного определения хориальной и 
децидуальной фракции РАРР-А в сыворотке крови беременных окажется ре-
зультативным для решения этой задачи. 

Выводы 

1. Содержание РАРР-А в сыворотке крови при первом этапе пренаталь-
ного скрининга достоверно ниже в группе беременных, которые будут родо-
разрешены раньше доношенного срока. 

2. Не обнаружено различий в содержании РАРР-А в сыворотке крови 
беременных при первом этапе пренатального скрининга у пациенток  
с наличием и с отсутствием предшествующих выскабливаний слизистой 
оболочки матки ни в основной группе, ни в группе сравнения. 
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3. Не обнаружено прогрессирующего снижения продукции РАРР-А при 
увеличении количества выскабливаний полости матки ни в основной группе, 
ни группе сравнения. 

4. Требуются дополнительные исследования, которые позволят диффе-
ренцированно оценивать продукцию РАРР-А в хориальной и децидуальной 
ткани при текущей беременности. 
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