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В современной медицине относительно недавно

появилось «новое» направление, определяемое тер-

мином «персонализированная медицина»1. Как

показывает история, развитие и утверждение любо-

го направления в медицине связано не только с дея-

тельностью врачей, но и с усилиями ученых различ-

ных специальностей  — биологов, химиков и  физи-

ков. Потому что каждый новый подход, как прави-

ло, требует нового инструментария, а  создают его

чаще всего не врачи. И  целью данной работы

является попытка разобраться с  тем, что реально

стоит за термином «персонализированная» медици-

на, какова роль различных специалистов, особенно

химиков и фармакологов, в развитии этого направле-

ния медицины.

Как справедливо заметил Б. Рассел, диагностика

достигла таких успехов, что здоровых людей не

бывает. А посему лечение неизбежно настигает каж-

дого, а  человек как пациент всегда хочет внимания

и  максимально эффективного лечения. Но внима-

тельное отношение к больному и так всегда являлось

(и надо надеяться, является) одним из  основных

требований к  врачу. Еще Гиппократ замечал, что

важнее знать то, какой человек болен, чем то, чем он

болен. Принцип «лечить больного, а не болезнь»

тоже известен давно. И можно с  уверенностью

утверждать, что медицина всегда была в  принципе

персонализированной и  включала в  себя, наряду

с  другими исцеляющими воздействиями, внимание

врача к пациенту. Казалось бы, ну что здесь может

быть нового: внимание — оно всегда внимание.

Но современное понимание персонализированной

медицины основано на  несколько ином толковании

персонализации, в принципе не связанном со внимани-

ем к пациенту и доверительными отношениями между

врачом и пациентом. Она рассматривается как страте-

гия профилактики, диагностики и  лечения болезней

на основе данных о молекулярно-генетических особен-

ностях организма. Тем самым незаметно произошла

смена парадигмы — вместо личности во главу угла ста-

вится биологический объект и современная персонали-

зированная медицина представляет собой персонали-
зированный подход не к  личности, а  к организму,
в который заключена данная «личность»2.

Основоположником современной персонализиро-

ванной медицины считается К.  Джайн. Он писал,

что задача персонализированной медицины заклю-

чается в том, чтобы найти подходящее лекарство для

конкретного больного, и  в некоторых случаях даже

разработать схему лечения больного в соответствии
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ЛЕКЦИЯ

1 Отметим, что в  литературе равно значимы термины «персонализированная», «персонализованная», «персонифицированная»

и «персональная» медицины. Просто разные авторы употребляют несколько отличающиеся термины [1, 2]. Одно из лучших определений

персонализированной медицина приведено в  работе [3]: «Персонализированная медицина  — это правильная диагностика и  правильное

лечение именно этого пациента в правильное время и по нормальной цене».
2 А душа-то исчезла.



с его генотипом [4]. Она состоит из двух основных

направлений — диагностики (тестирование на пред-

расположенность к болезням, профилактика и т. д.)

и  того, что можно назвать «персонализированной

терапией». Суть последней заключается в  том, что

«каждому больному должна быть подобрана только

ему одному приемлемая терапия, а  лекарственные

препараты назначаютсяданному больному (биологи-

ческому индивиду) на основании фармакокинетиче-

ских и фармакогеномных сведений» [4].

Частью персонализированной медицины являет-

ся, естественно, клиническая фармакология. Однако

в  настоящее время ее задачи сводятся в  основном

к  оптимизации применения известных препаратов.

Например, разработка принципов и методов дозиро-

вания непрямых антикоагулянтов типа варфарина,

клиническая эффективность которого зависит

от  генетических факторов, а  именно полиморфизма

гена его биотрансформации (CYP2C9) и гена моле-

кулы-мишени (VKORC1) (см. [5]). Нашей же

целью является попытка понять и  выделить основ-

ные принципы дизайна «персонализированных»

препаратов, определить роль химиков и фармаколо-

гов в развитии персонализированной медицины.

Из приведенных выше определений следует, что

«персонализированный» подход подразумевает соз-

дание «персонализированной» лекарственной тера-

пии. Другими словами, помощь не должна быть

«одного размера» для всех, а должна стать «персона-

лизированной» в  том смысле, что пациент должен

получать наилучшую терапию на основании генети-

ческих и  других предиктивных факторов. Таким

образом, новая мантра медицины гласит: нужный
препарат для данного пациента в нужное время.

Если довести эту мысль до  предела, то следует

напомнить, что все люди представляют собой генети-

чески различных индивидуумов, отличия между кото-

рыми усугубляются под  воздействием демографиче-

ских и социоэкономических факторов, а также возрас-

та, питания, различных заболеваний и  т.  п. [6, 7].

Причем, с  точки зрения клинических фармакологов,

люди отличаются по генотипу, состоянию системы

метаболизма и изменению генотипа под влиянием

окружающей среды (эпигенетические факто-
ры). А раз все люди различны, то каждому из них

должны быть подобраны свои, только для него специ-

фичные, «персонализированные» препараты. Причем

сделать это надо для каждого заболевания.

Создание новых лекарственных препаратов и так

непростая задача, а при таком толковании персона-

лизированной медицины возникает много неожидан-

ных проблем и  подводных камней. И  первая

из них — а сколько их всего нужно, можно ли оце-

нить предельное потребное число «персонализиро-

ванных» лекарственных препаратов?

Наиболее простой подход к  определению этого

числа основан на  том, что оно будет определяться

двумя факторами — числом людей на Земле и чис-

лом заболеваний.

Согласно статистическим данным, на  планете

Земля живет примерно 7,5×109 человек (7,5 млрд).

Согласно Международной классификации болезней

десятого пересмотра (МКБ-10, ICD-0) [8], всего

болезней, для которых возможна лекарственная

терапия, более двух тысяч.

Следовательно, для лечения любого заболевания

у каждого из 7,5×109 пациентов необходимо иметь

более 2 тысяч препаратов. Итого получается, что для

успешного лечения всех известных заболеваний

у  всех людей на  Земле необходимо иметь более

7,5×109 × 2×103=15×1012 препаратов.

И это притом, что в настоящее время во всем мире

известно всего лишь около 30 000 лекарственных

препаратов (3×104). Уже из  сравнения этих цифр

достаточно очевидно, что задача обеспечения насе-

ления Земли персонализированной медикаментоз-

ной терапией выглядит малореальной.

Современные методы молекулярной диагностики

позволили показать гетерогенность большинства

заболеваний, разделить многие из них на несколько

групп. Одна и  та же патология у  одного и  того же

человека может возникать вследствие разных биохи-

мических сбоев.

Например, в  метаболизме костной ткани уча-

ствуют несколько генов и их белковых продуктов —

это кальцитонин, инсулин, соматотропный гормон

и т. п. [9]. А отсюда следует, что и воздействовать

на  ее метаболизм возможно несколькими путями,

с  нескольких сторон, а  выбор оптимального пути

должен зависеть от того, какой именно биохимиче-

ский сбой произошел именно в этом организме. Это

значит, что для лечения одного и того же заболева-

ния может понадобиться несколько препаратов. То,

что многие болезни гетерогенны и  методы молеку-

лярной диагностики позволяют разделить их на под-

группы, имеющие одинаковые мишени и, следова-

тельно, реагирующие на  одинаковые препараты,

указывается и в работе [10]. И получается, что под-

считанное выше число необходимых препаратов

вырастает еще в несколько раз.

Возникает еще один вопрос  — а  сколько всего

может быть в принципе мишеней для лекарственных

препаратов? С одной стороны, существуют доста-

точно строгие критерии их отбора [11]. И еще два-

дцать лет назад насчитывалось около 500 моле-
кул-мишеней [12]. Но уже в работе [13] указыва-
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ется другое число  — 1000 мишеней. Вряд ли это

предел, и вряд ли кто-то готов сейчас назвать более-

менее реальную цифру. Но с другой стороны, число

различных полимерных молекул, обеспечивающих

функционирование организма (нуклеиновые кисло-

ты, белки, липиды и т. п.), очень велико (хотя в дей-

ствительности для построения всех живых организ-

мов оказывается достаточно всего лишь 62 мономер-

ных молекул [14]). А ведь в предельном случае каж-

дая из  этих молекул может быть мишенью для

лекарственного препарата.

Исходя из  вышеописанного, можно высказать

и такую точку зрения, что число необходимых «персо-

нализированных» препаратов нужно считать исходя

из  числа мишеней, а  не числа болезней. Правда,

в конце концов может возникнуть опасение: а хватит

ли на  Земле ресурсов для производства всего этого

количества субстанций и  лекарственных форм?

Вероятно, что все же хватит (масса Земли

~6×1024 т), но с  трудом. К счастью, до этого и не

дойдет. И понимание невозможности создания набора

«персонализированных препаратов» для каждого

пациента существует наравне с пониманием необходи-

мости персонализации лечения.

Однако и существующая система отбора препара-

тов по принципу «один препарат подходит всем» себя

уже не оправдывает. Лекарственная терапия вообще

была и  остается «зоной высокого риска». И  это

несмотря на то, что принципы отбора и регистрации

новых лекарственных веществ за  последние 50 лет

были сильно ужесточены. Тем не менее, каждый день

примерно миллион человек принимает препараты,

которые в действительности им не помогают. Иногда

оторопь берет от  опубликованных цифр. В  работе

[15] приведены данные, отражающие эффективность

десяти наиболее распространенных в США лекарст-

венных препаратов: лишь три препарата (Humira,

Enbrel и Remicade) эффективны у  одной четверти
пациентов. Эффективность остальных семи (Abilify,

Nexium, Crestor, Cymbalta, Advair Diskus, Copaxone
и Neulasta) составляет от 2 до 10%. Менее ошеломи-

тельные, но похожие цифры приводятся и  в других

публикациях. Например, указывается, что наиболее

распространенные препараты не действуют на  38%

пациентов, страдающих от депрессии, 50% от артри-

та, 40% от  астмы, 43% от  диабета, 70% больных

болезнью Альцгеймера и  75% раковых больных

[16]. И это при том, что препараты прошли длитель-

ную и  сложную процедуру клинических испытаний

под контролем FDA.

Правда, при внимательном ознакомлении с перво-

источниками выясняется, что часто эти цифры лука-

вы. Так, эффективность Copaxone оценена в 6% при

изучении действия серии препаратов у больных рас-

сеянным склерозом, плохо отвечающим на терапию

β-интерфероном [17]. Однако из  этих данных

все-таки можно сделать вывод  — далеко не у  всех

больных и не всегда эффективен даже самый эффек-

тивный препарат. Это особо не афишируется, тем

более в  рекламах, но ведь официально существует

такой показатель, как число больных, которых
необходимо лечить (ЧБНЛ) (от англ. numberne-
ededtotreat, NTT),— эпидемиологический показа-

тель для оценки эффективности лечения препарата-

ми. ЧБНЛ показывает среднее число пациентов,

которых необходимо лечить, чтобы достичь опреде-

ленного благоприятного исхода или предотвратить

один неблагоприятный исход, в  сравнении с  конт-

рольной группой [18]. Идеальный показатель

ЧБНЛ равен 1, когда все больные выздоравливают

от лечения, а в контрольной группе никто не выздо-

равливает. Но практически ни для одного препарата

эта величина не может быть достигнута, причем

по многим причинам. И главная из них все-таки то,

что один препарат не подходит для всех больных.

Понимание того, что врачи должны учитывать

индивидуальную вариабельность пациентов, и  яви-

лось причиной появления на  официальном уровне

интереса к  тому, что называется «прецизионной»

(precise) медициной. В январе 2015 года Президент

США Барак Обама объявил о  выделении

$215 миллионов для национальной программы

«Precision Medicine Initiative», включающей, среди

прочего, создание национальной базы данных,

содержащей генетические и  другие сведения для

одного миллиона человек в  Соединенных Штатах

[19]1. В  основе этой инициативы лежит доклад

National Research Council [20]. Термин «precision»

использован для того, чтобы подчеркнуть, что пре-

параты не будут создаваться персонально для каж-

дого пациента, а  будет разрабатываться «преци-

зионная» (precisely) терапия для субкатегорий забо-

леваний, определенных на  основе использования

данных геномики, чтобы находить лучшее примене-

ние для существующих препаратов, с одной стороны,

и выявлять лиц, наиболее чувствительных к данным

препаратам, с  другой [21]. Тем самым парадигма

«один препарат подходит всем» заменяется парадиг-

мой «правильный препарат находит правильного

пациента в правильное время».
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Естественно, что химики и фармакологи в первую

очередь задают вопрос — а как же создавать «пер-

сонализированные препараты», каковы критерии

при выборе их структур, что синтезировать и  как

оценивать активности.

Рассмотрим в качестве примера современные пре-

параты для лечения рака молочной железы [10].

В  1970-х годах был разработан препарат тамокси-

фен, селективный модулятор рецепторов эстрогенов.

Он эффективен у  женщин с  эстроген-зависимым

раком молочной железы, но эти пациентки составляют

только 70% всех больных. Высокая корреляция

между ответом на  препарат и  числом рецепторов

эстрогенов позволяет использовать этот тест при

отборе пациенток для лечения тамоксифеном. Затем,

в 1990-х годах, появился другой метод лечения, соче-

тающий в себе биомаркер и действующий препарат —

комбинация иммуногистохимического анализа HER2

(HercepTestTM, Dako) и  препарата трастузумаб.

HER2-положительные опухоли были найдены у 25%

больных, и только для них была эффективна терапия

трастузумабом (историю создания трастузумаба см.

[23]). Это, кстати, был первый пример появления

комбинации из  препарата, действующего на  опреде-

ленную мишень, и  диагностического теста для него.

Затем был создан препарат олапариб, ингибитор

поли(АДФ-рибозо)полимеразы, который эффекти-

вен для лечения заболеваний, связанных с мутациями

генов BRCA1 или BRCA2, что наблюдается у  5–

10% женщин, больных раком молочной железы [24].

Это один из известных примеров использования био-

маркеров в создании и оценке эффективности проти-

воопухолевых препаратов.

Таких генетических тестов (биомаркеров), позво-

ляющих предсказывать фармакологическую эффек-

тивность препаратов, известно в  настоящее время

уже немало [24]. Например, панитумумаб (panitu-

mumab), препарат для лечения рака толстой кишки,

эффективен только у тех пациентов, у которых в опу-

холи нет мутации KRAS. Абакавир (abacavir), про-

тивовирусный антиВИЧ препарат, вызывает серьез-

ные побочные эффекты у пациентов с HLA-B5701
аллелью [25–27].

Это одна сторона вопроса, назовем ее терапевтиче-

ской. Но приведенный выше пример различной чув-

ствительности того, что мы называем раком молочной

железы, к различным препаратам, позволяет подойти

к этой проблеме и с другой стороны, сформулировать

«теоретический» вопрос — а об одном и том же забо-

левании мы говорим, не имеем ли мы в реальности дело

как минимум с тремя различными заболеваниями?

Как видно опять-таки из вышеприведенного при-

мера, для успешной лекарственной терапии все-таки

значительно важнее выявление и  идентификация

путей развития патологии в опухоли, а не гистологи-

ческая и/или анатомическая классификация опухо-

лей. Поэтому секвенирование генома, в  частности,

должно быть использовано в качестве молекулярного

микроскопа для классификации опухолей в соответ-

ствии с  их конкретной аномальной биологией.

Насколько этот подход будет распространен

и использован на практике — пока не ясно. Но сего-

дня иногда кажется, что мы не всегда ищем там, где

надо, и то, что надо, нужно просто уметь классифи-

цировать опухоли.

Таким образом, данные геномных технологий поз-

воляют создать базу для дизайна новых «персонали-

зированных» лекарственных веществ. Выявление

биомаркера(ов) данной патологии и позволит созда-

вать препарат «под данный маркер». В дальнейшем

биомаркеры должны быть использованы для разра-

ботки протокола клинических испытаний, в  том

числе и  для целенаправленного отбора пациентов

из числа лиц, генотип которых «подходит» к молеку-

лярному механизму препарата. Таким образом,

выявление молекулярной основы заболевания приве-

дет не только к  идентификации новых мишеней

и целенаправленному синтезу, но и облегчит клини-

ческие испытания вследствие более тщательного

отбора пациентов [28].

Для химиков тут отрывается обширнейшее поле

деятельности — нужен синтез большого количества

новых веществ, в  том числе и  серии соединений

с  незначительными изменениями структуры.

И наступает кошмар для фармакологов и клиници-

стов, да и для промышленности тоже.

В чем же заключается этот кошмар? Химики

будут синтезировать десятки веществ — это, в конце

концов, не проблема, есть даже комбинаторный син-

тез, позволяющий сразу создавать библиотеки

из сотен и тысяч веществ [29]. И что делать в этом

случае с такой массой веществ экспериментальным и,

особенно, клиническим фармакологам? Какие для

них могут быть ориентиры, ведь по  результатам

на  одном животном (в эксперименте) или одном

пациенте (в клинике) никаких выводов сделать нель-

зя. Но новые препараты должны быть не только

эффективнее имеющихся, но и  как минимум быть

равными по  безвредности (токсичность, побочные

эффекты и  т.  п.). Следовательно, при создании

новых «персонализированных» лекарственных пре-

паратов требуется разработка системы, позволяю-

щей достоверно оценить эффективность их дей-

ствияи безвредность на малом числе больных. Выход

остается один — развивать методы быстрого отбора

и  оценки эффективности активных соединений
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с  использованием биомаркеров. К  сожалению,

использование биомаркеров решит лишь часть про-

блемы. Фармакологическая активность и  токсич-

ность, а во многом число и выраженность побочных

эффектов вещества зависят не только от его взаимо-

действия с молекулярной мишенью, а во многом и от

его метаболизма.

В системе «один пациент  — один препарат»

можно in vitro оценить вероятностный вклад систе-

мы цитохромов в метаболические превращения пре-

парата1. Но определить вклад метаболитов в фарма-

кологическую активность, в  развитие побочных

эффектов в опытах in vitro и тем более in silico невоз-

можно. Безусловно, методы in silico — это очень

мощная методология, однако она позволяет лишь

находить наиболее перспективные с  точки зрения

структуры соединения, но уровень биологической

активности, тем более наличие и  выраженность

побочных эффектов, она предсказывать не может

[30]. Такая возможность появляется только при

клинических испытаниях. То есть без человека не

обойтись. Но как проводить испытания в  системе

«один пациент — один препарат»?

Одно из предложений заключается в необходимо-

сти изменения подхода к клиническим испытаниям,

развития исследований, направленных на  одного

человека  — подхода, известного как испытания

«N-из-1» (N-of-1 trials) [15]. Суть его заключается

в  изучении реакций одного пациента. Например,

пациенту назначается какой-либо препарат, и отмена

или замена другим проводится только после того,

как врач убедится в неэффективности назначенного

препарата для данного пациента. Другими словами,

нужно не столько дать «каждому пациенту свой пре-

парат», сколько получить «полную информацию

о действии препарата на данного пациента».

Врачи давно проводят подобные, сфокусирован-

ные на  одном пациенте исследования. Например,

известен метод «комплексной диагностики» (compa-

niondiagnostic), заключающийся в  разработке точ-

ной и  персонализированной фармакотерапии [31].

Но обычно это делается только в  особых случаях.

Если же проводить их как хорошо спланированные

исследования, выбирая, как правило, лишь несколь-

ко показателей и  только во время лечения, то за

достаточное длительное время можно собрать дан-

ные, которые позволят уверенно идентифицировать

данного пациента как отвечающего или не отвечаю-

щего на  этот препарат (или лечение). Сводные

результаты многих «N-of-1» испытаний (если все

данные получены в  стандартизованных условиях)

как раз и будут содержать данные о том, как лучше

лечить выбранную субпопуляцию или даже населе-

ние в целом.

Помимо прочего, подход «N-of-1» поможет

в улучшении существующих и создании новых при-

боров для мониторинга здоровья, идентификации

новых биомаркеров различных заболеваний. Однако

формализация и  расширение применения подхода

«N-of-1» потребует решения многих практических

проблем, причем не только научных, но и  общих,

и определенных сдвигов на многих уровнях — в пра-

вительственных структурах, в  фармацевтических

компаниях и, конечно, прежде всего, в клиниках.

Становление персонализированной медицины,

связанной с кастомизацией (подбором под индиви-

дуальные особенности) лекарственных препаратов

означает, помимо прочего, отход медицины от тради-

ционной фармакотерапии, ориентированной на  всю

популяцию, и  переход к  новой модели, в  которой

фокус на небольшой группе людей (а в идеале инди-

виде) должен, как предполагается, дать большую

эффективность и  безопасность. И  наиболее при-

емлемым представляется путь, базирующийся

на специфических маркерах заболеваний, различных

диагностических тестах, на  основании которых уже

можно оценивать препараты. Применение биомар-

керов позволит проводить меньшие по объему кли-

нические исследования. Благодаря возможности

более четкого формирования экспериментальных

групп, использование биомаркеров будет способ-

ствовать и  рациональному дизайну клинических

исследований. Таким образом, одобрение использо-

вания биомаркеров при разработке новых препара-

тов приведет к  уменьшению числа пациентов, уча-

ствующих в  клинических испытаниях, и, следова-

тельно, удешевлению всего цикла исследований.

Вот тут начинается кошмар для промышленности.

Небольшие по  объему исследования, как правило,

дают большую неопределенность в результатах, осо-

бенно если эффект не очень выражен. Более того,

безопасность и  эффективность далеко не всегда

тесно связаны. Но если не работают современные

методы тестирования препаратов даже при исследо-

ваниях потенциальных блокбастеров, для которых не

представляет большого труда набрать достаточно

репрезентативные группы больных (по правилам

в III фазе клинических исследований должно уча-

ствовать не менее 1000 пациентов), то что же гово-

рить о  препаратах, подходящих только для строго

определенной небольшой популяции? И это лишний

раз убеждает в необходимости развития новых под-
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ходов к оценке эффективности лекарственной тера-

пии, необходимости поиска каких-либо альтернатив.

Поэтому даже если ограниченные, хорошо спла-

нированные клинические испытания будут отчетливо

указывать на  эффективность препарата, контроли-

рующие органы могут потребовать расширения

исследования для доказательств безопасности. Такие

двойные тяготы клинических исследований делают

для фармацевтических компаний в перспективе всю

ситуацию неопределенной.

Кошмар будет заключаться также в  экономиче-

ской неэффективности препаратов для персонализи-

рованной медицины. В  настоящее время фирмам

экономически выгодно создание и производство пре-

паратов, продажа которых приносит не менее $1

млрд в год, так называемых «препаратов-блокбасте-

ров»1 [11]. Персонализированная же медицина тре-

бует изменения «блокбастерного» менталитета, соз-

дания препаратов, выпускаемых в  значительно

меньших количествах [33]. Примеры создания

и  выпуска подобных препаратов известны  — это

препараты-орфаны (orphandrugs) для лечения ред-

ких («сиротских», орфанных) заболеваний. В  их

создании и производстве большую роль играет госу-

дарственное регулирование, обеспечение определен-

ных льгот при их разработке и  производстве. Но

насколько это возможно при создании множества

персонализированных препаратов?

Отметим тут же, что очень часто при испытаниях

«орфанных» препаратов проверить их безвредность

и наличие побочных эффектов по полному протоколу

не удается, так как невозможно набрать достаточно-

го количества пациентов. То же самое имеет место

быть и при создании персонализированных препара-

тов (см. выше).

Следует подчеркнуть, что повышение безвредности

новых субстанций по сравнению со старыми является

одним из краеугольных камней отбора и регистрации

новых препаратов. Как уже указывалось выше,

лекарственная терапия была и остается зоной высоко-

го риска, и этот риск надо снижать. Одними из кри-

териев оценки безопасности может стать эффективная

доза. Чем она меньше, тем меньше, естественно,

нагрузка на  организм пациента, тем менее должны

быть выражены побочные эффекты. Так может его

поставить во главу угла? И считать, что препарат, осо-

бенно курсового применения, эффективная доза кото-

рого превышает, допустим, 20 мг, не перспективен?

Возможен еще один вариант повышения эффек-

тивности действия лекарственного препарата и сни-

жения уровня побочных эффектов  — это создание

системы целенаправленной доставки, позволяющей

локализовать распределение препарата в организме,

доставлять терапевтически эффективную дозу прямо

к  биологической мишени. Использование систем

доставки дает возможность снизить общую вводи-

мую дозу ксенобиотика, что приводит и к уменьше-

нию возможных побочных эффектов [34].

Некоторые из  крупных фармацевтических компа-

ний вообще относятся к персонализированной медици-

не скептически, так как «персонализированные» пре-

параты для них не выгодны [25]. И, вероятно, жела-

ние фармацевтических компаний применять подходы

персонализированной медицины будет сильно зависеть

от регулирующих государственных органов [35].

Мы специально не затрагиваем возможности

«персонализированной медицины» в профилактике.

Геномика дает действительно широкие возможности

предсказания развития возможных заболеваний,

в первую очередь, опухолевых. Например, для жен-

щин с вариациями генов BRCA1 или BRCA2 веро-

ятность возникновения рака молочной железы

составляет 85%, по  сравнению с  13% для всей

популяции [36]. У  этих женщин также повышена

вероятность возникновения рака яичников (60%

против 1,7% для всей популяции). Поэтому генети-

ческие тесты (на BRCA1 и BRCA2) позволят при-

нять комплекс профилактических мер и мер ранней

диагностики, в частности увеличивать частоту прове-

дения маммографии. Но это не является задачей

данного эссе, поэтому, отдавая должное этим воз-

можностям, мы на  них останавливаться не будем.

И в конце немножко общих рассуждений. Раньше

все было просто  — медицина представляла собой

систему научных знаний и  практических мер, объ-

единяемых целью распознавания, лечения и  пред-

упреждения болезней, сохранения и укрепления здо-

ровья и трудоспособности людей, продления жизни.

Выделяли еще народную медицину, вобравшую

в себя практический опыт человечества, знахарство

и  шаманство, правда, не совсем, а  вернее, совсем

ненаучную.

Отдельно всегда стояла восточная (китайская)

медицина, которая рассматривает человеческий орга-

низм как единое целое и  отличается глобальным,

холистическим подходом к  лечению, подбирая

лекарства для лечения всего организма в целом, а не

отдельных его частей. Именно это и  отличает ее

от медицины западной, «общепринятой медицины»,

которая рассматривает человека как пазл, набор
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органов и систем, соединенных между собой, и спе-

циализируется на  лечении отдельных систем орга-

низма и органов.

И если не учитывать существования названий

разделов медицины типа «космическая медицина»,

«судебная медицина» и  т.  п., других «медицин» не

было.

И лишь в последние 20–30 лет в медицине появи-

лась мода на  новые названия, претендующие

на  новую сущность, на  философские обобщения

медицинских подходов и  принципов. И  медицина

теперь стала не просто медицина как забота о  здо-

ровье человека, а «молекулярная», «персонализиро-

ванная», «таргетная», «индивидуализированная»,

«доказательная», «предиктивная», и венец всего —

«трансляционная медицина» (но об  этом чуть

позже). Вплоть до  того, что медицина XXI века

названа медициной 4«П» — предиктивная (пред-

сказательная), предупредительная (профилактиче-

ская), партисипаторная (participatory, в  которой

пациент — участник процесса, его информируют

и обучают, помогают в выборе терапии) и персона-
лизированная (индивидуальная) [37, 38]1. Причем

неследование этим тенденциям вызывает сразу же

«осуждение» со стороны широких медицинских

масс. Из этого списка выбивается только наномеди-

цина, которая в  действительности представляет

собой новую область фармацевтики, а не медицины

как таковой [34].

Складывается парадоксальная ситуация: часто не

важно, что мы делаем, не важно зачем мы это делаем,

а важно то, как это называется. Можно сказать, что

некоторые медики стали работать на  название.

А иногда и название бывает такое, что… например,

«Персонализированная медицина  — это иннова-
ционный и наукоемкий инструмент модернизации
системы здравоохранения: повышения эффектив-
ности и  безопасности фармакотерапии». Всем

понятно, что это просто набор модных слов.

Специально не даю ссылку, чтобы не увеличивать

«наукометрические показатели» автора.

А. Эйнштейну приписывают фразу «Физики

перестали работать на идею, стали работать на при-

бор». Но «работа на  прибор» имеет хоть какой-то

смысл, позволяет лучше понять возможности прибо-

ра, расширить область его применения. И вот теперь

медики стали работать «на термин». Но работа «на

термин» бессмысленна вообще. Новых терминов

появилась тьма, каждый якобы представляет собой

новое слово в  науке и  медицине. Провозгласили

доказательную медицину — используем для лечения

только то, что строго доказано. А раньше что, дока-

зательства были не важны? Более того, выше мы

уже привели несколько примеров, свидетельствую-

щих, что не так уж все и доказательно в медицине.

Затем появилась трансляционная медицина, задачей

которой является ускорение передачи и использова-

ния достижений фундаментальных наук в  клиниче-

ской практике [39, 40]. А  раньше что, было без

науки, только знахарство? И научные достижения не

доходили до медицинской практики. В  СССР был

замечательный термин  — «внедрение» научных

достижений в практику [согласитесь, в слове «внед-

рение» чувствуется какая-то жесткость, молоток

(или что-то подобное), забивающий что-то куда-то],

который в  принципе означает то же самое.

Советский Союз канул в  Лету, а трансляционная

медицина возродилась. Считается, что задачей

трансляционной медицины является сокращение

сроков трансляции с нынешних 17 до 3–5 лет. Все

это хорошо и  замечательно, пока дают деньги. Но

как, извините, можно ускорить введение в практику

лекарственного препарата? Или трансляционная

медицина не относится к  дизайну лекарственных

веществ и фармакологии? Нет, конечно, для выбива-

ния денег из  государства и  спонсоров годится

и «трансляционная медицина».

Развитие биологии в  последнее время привело

к тому, что элементов, из которых состоит организм,

стало множество множеств, особенно после расшиф-

ровки генома. И  опять-таки западная медицина

пошла не по  пути Востока, объединяющего все

в единое целое, а наоборот, стала дробить еще боль-

ше, вплоть до  гена. Хорошо это или нет, но мы

додробили организм до предела, за которым теряет-

ся биологический смысл. Будем ли объединять это

все обратно, и  как это будет называться? Пазл-то

все-таки лучше собрать2.
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1 При этом, как только новый термин входит в  моду, оказывается, что множество людей и  организаций давно только этим и  занимаются.

Примеры того, как термины используются только для рекламы, для того чтобы под  модный термин отхватить дополнительное

финансирование, см. в работе [41].
2 И душу вернуть.
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Введение. Атеросклероз признан хроническим

воспалительным аутоиммунным заболеванием

и  основной причиной заболеваемости и  смертности

во всем мире [1–3]. Исследования последних лет

показали, что развитие иммуновоспалительных

реакций при атеросклерозе в  основном провоциру-

ется антигенными свойствами окисленных липопро-

теидов низкой плотности (ЛПНП) и  родственных

им соединений, гибелью клеток, белками теплового

шока (HSP60), инфекционными возбудителями,

наличием в  анамнезе хронических аутоиммунных

заболеваний, воспалением адвентиции, кровоизлия-
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Цель исследования: изучение современной концепции возникновения иммуновоспалительных реакций при атеросклерозе

на основе анализа научной литературы. С помощью специализированных поисковых систем проведен поиск и отбор лите-

ратуры, освещающей проблему атерогенеза с современных научных позиций. Использованные методы исследования —

контент-анализ, аналитический и  исторический. Результаты: ведущим пусковым механизмом развития атеросклероза

является ответная реакция врожденного и  адаптивного иммунитета на  антигенные свойства окисленных липопротеидов

низкой плотности и родственных к ним соединений, гибель клеток, белки теплового шока, возбудители инфекции, наличие

в анамнезе хронических аутоиммунных заболеваний, воспаление адвентиции, кровоизлияние в интиме сосудов, снижение

продукции противоатерогенных антител. Развитие атеросклероза может быть обусловлено генетически детерминирован-

ными иммуновоспалительными реакциями. Заключение. Существуют множественные доказательства того, что в основе

развития атеросклероза лежат хронические иммуновоспалительные реакции.

Ключевые слова: атеросклероз, теории атерогенеза, патогенез сердечно-сосудистых заболеваний, иммуновоспалительные

реакции при атеросклерозе.

Objective: Examination of the current concept of development of inflammatory reactions in atherosclerosis as presented in the available

literature. Materials and methods: Dedicated query tools were used to search for publications addressing the problem of atherogenesis

from the modern standpoints. The publications found were subjected to content analysis and reviewed in the historical and analytical

perspectives. Results: the primary triggers of the development of atherosclerosis are believed to be the responses of inborn and adap-

tive immunity to the antigenic activity of oxidized low density lipoproteins and related species, cell death, heat shock proteins, infec-

tious agents, chronic autoimmune diseases in anamnesis, inflammation of the adventitia, hemorrhages in vascular intima, and decrea-

sed antiatherogenic antibodies production. Atherosclerosis may be caused by genetically determined inflammatory reactions.

Conclusion: Numerous data suggest that chronic inflammatory reactions are at the base of the development of atherosclerosis.

Key words: atherosclerosis, theories of atherogenesis, pathogenesis of cardiovascular diseases, inflammatory reactions in atherosclerosis.

АНАЛИТИЧЕСКИЙ ОБЗОР



нием в интиме, снижением продукции противоатеро-

генных антител и др. [4]. Также существуют данные

в  пользу генетической детерминированности имму-

новоспалительных реакций в  интиме артерий [5].

Однако из  всех известных механизмов атерогенеза

доминирующим считается развитие иммуновоспали-

тельных реакций в  ответ на  антигенные свойства

модифицированных ЛПНП [6].

Иммуномодулирующие эффекты окисленных
ЛПНП и родственных к ним соединений. ЛПНП

начинают проникать в интиму на самых ранних ста-

диях развития атеросклероза, после чего они закреп-

ляются в протеогликановом матриксе и подвергаются

модификации путем окисления и/или ферментатив-

ной трансформации. Известно несколько вариантов

модифицирования ЛПНП, включая окисление, гли-

козилирование, десиализацию, ацетилирование, аце-

тоацетилирование, модификацию малоновым диа-

льдегидом, карбамилирование, образование комплек-

са ЛПНП-декстран, частичный протеолиз, образо-

вание комплекса ЛПНП-антитело и др. [7]. Процесс

окисления ЛПНП может протекать в два этапа [8].

Первый этап представляет собой «мягкое» окисление,

когда ЛПНП модифицируется лишь незначительно

и  без изменения молекулярной структуры аполипо-

протеина Аро-100. Второй этап сопровождается

более существенной модификацией ЛПНП за  счет

окисления, протеолиза и сшивания аминокислот апо-

липопротеина АроВ-100 [9, 10]. Незначительно

окисленные ЛПНП не обладают иммуногенными

свойствами, так как распознаются иммунной системой

как собственные вещества, в то время как значительно

окисленные ЛПНП могут восприниматься организ-

мом как чужеродные субстанции [11, 12]. Наиболее

всего антигенными свойствами обладают 661–680

(p45) и  3136–3155 (p210) компоненты аполипо-

протеина АроВ-100, входящего в  состав ЛПНП

[13]. Установлено, что степень Т-клеточного ответа

на  естественные АроВ-100 напрямую коррелирует

с  развитием атеросклероза [14]. Иммуно воспа -

лительные свойства окисленных ЛПНП проявляют-

ся тем, что они стимулируют продукцию провоспали-

тельных факторов эндотелиальными клетками,

а через взаимодействие с Toll-подобными рецептора-

ми и  рецепторами-мусорщиками активируют Т-,

В-клетки, моноциты и  макрофаги, т.  е. модулируют

врожденный и  адаптивный иммунный ответ [15].

Также известно, что окисленные ЛПНП взаимодей-

ствуют с липидсвязывающим белком плазмы β2-гли-

копротеином I (β2GPI) с  образованием комплекса

oкЛПНП/β2GPI, обладающего свойствами проате-

ротромботического антигена [16–18]. При остром

коронарном синдроме циркуляция комплексовок

ЛПНП/β2GPI ассоциируется с  тяжестью течения

ишемической болезни сердца и  с 3,5-кратным уве-

личением риска неблагоприятных сердечно-сосуди-

стых исходов в течение последующих 2 лет [19].

Особую роль в атерогенезе играют ферментативно

измененные ЛПНП, которые через фосфолипазу-2

активируют дендритные клетки, выполняющие

антигенпрезентующую функцию [20]. Модифи ци -

рованные ЛПНП стимулируют действие провоспа-

лительных фосфолипидов, а  они, как известно,

являются одними из главных индукторов атероскле-

ротического поражения [21]. Помимо этого, изме-

ненные ЛПНП вовлекают в  патологический про-

цесс провоспалительный фосфолипид лизофосфати-

дилхолин, имеющий в  составе фосфорилхолин

в качестве антигенного эпитопа, а он уже через осо-

бые рецепторы активирует тромбоциты [22].

Малоновый диальдегид, являющийся продуктом

окисления ЛПНП, участвует в образовании аддук-

товна белках, углеводах и  ДНК, что придает им

антигенные свойства. В  запуске иммуновоспали-

тельных реакций при атеросклерозе также могут

участвовать окисленные эфиры холестерина [23].

Ответной иммунной реакцией организма является

выработка антител к  окисленным ЛПНП [24].

В  высоких концентрациях окисленные ЛПНП

очень токсичны, поэтому могут быть причиной непо-

средственного повреждения и гибели клеток, особен-

но эндотелиальных [25].

Иммуномодулирующие эффекты гибели клетки.
Роль гибели клеток как причины воспаления при ате-

росклерозе и разрыва бляшки сложна и, скорее всего,

зависит от стадии заболевания и от того, как наступи-

ла гибель — в результате апоптоза или некроза клет-

ки. Апоптоз, индуцированный клеточным дефектом,

и последующий некроз клетки могут спровоцировать

воспалительную реакцию. Гибнущие клетки способны

активировать врожденный иммунитет и  иницииро-

вать воспалительный процессза счет нескольких меха-

низмов: выпуска провоспалительных цитокинов

(IL-1β), выброса эндогенных факторов повреждения

(протеина В1, двухцепочечной ДНК, амилоид-β-

пептида, белков теплового шока) и  активации

инфламмасом (особых белковых комплексов в макро-

фагах инейтрофилах, запускающих воспалительную

реакцию) [26, 27]. Даже если гибель клеток не свой-

ственна ранним стадиям атеросклероза, она может

играть значимую роль на более позднем этапе атеро-

генеза, способствуя воспалению.

Иммуномодулирующие эффекты фосфолипид-
связанных эпитопов. Антитела к  фосфолипидам,

особенно к кардиолипину, имеют отношение к раз-

витию сердечно-сосудистых заболеваний. Эта связь
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наиболее выражена у  больных системной красной

волчанкой, однако доказательства проатерогенности

или антиатерогенности антител к фосфолипидампока

неоднозначны [28]. Так, некоторые исследования не

обнаружили убедительной связи между антителами

к фосфолипидам и атеросклеротическим поражени-

ем у  больных системной красной волчанкой [29].

В противовес этой точке зрения другие авторы пола-

гают, что антитела к  фосфолипидам все же играют

определенную роль в атерогенезе, о чем свидетель-

ствуют исследования на животных, эксперименталь-

ные данные и  клинические испытания [30].

Оказалось, что антитела к натуральным фосфолипи-

дам не влияют на  развитие сердечно-сосудистой

патологии, в  то время как высокие концентрации

IgM и  IgG к  окисленному кардилопину снижают

риск сердечно-сосудистых заболеваний, а  низкий

уровень антител к окисленному кардилопину повы-

шает риск их развития, поэтому они признаны новы-

ми маркерами сердечно-сосудистого риска [31].

Интересен тот факт, что иммунизация мышей пнев-

мококком способствует замедлению атерогенезана-

ряду с  одновременным увеличением продукции

антител к фосфолипидам [32]. Важно отметить, что

и пассивная и активная иммунизация фосфолипида-

ми замедляет процесс атерогенеза у  мышей [33].

Поэтому антитела к  фосфолипидам признаны мар-

кером защиты от развития атеросклероза, так же как

и  антитела к  малоновому диальдегиду ЛПНП

и  окисленным ЛПНП. Механизмы, с  помощью

которых антитела к  фосфолипидам улучшают тече-

ние атеросклероза и сердечно-сосудистых заболева-

ний, включают противовоспалительные эффекты,

подавление действия воспалительных фосфолипидов

[34], ингибирование поглощения окисленных

ЛПНП через рецепторы-мусорщики [35] и  пред-

отвращение гибели клеток, индуцированной воспа-

лительными фосфолипидами [36]. Выработка IgM

к фосфолипидам вполне может противостоять раз-

витию атеросклероза благодаря связыванию с  уже

погибшими и погибающими клетками в очагах пора-

жения, повышению фагоцитоза и  выведению про-

воспалительных соединений [37].

Иммуномодулирующие эффекты белков тепло-
вого шока. Белки теплового шока, особенно HSP60,

а также предположительно HSP70 и HSP90 пред-

ставляют собой еще одну потенциальную причину

возникновения иммуновоспалительных реакций при

сердечно-сосудистых заболеваниях, поскольку они

обладают иммуногенными свойствами. Белок тепло-

вого шока HSP60 обнаруживается как в свежих, так

и  в старых атеросклеротических бляшках [38].

Иммуногенные реакции могут запускаться через

перекрестное реагирование белков теплового шока

человеческого организма с  аналогичными белками

микроорганизмов, в  частности HSP бактерий [39].

Клетки артериальной стенки продуцируют большое

количество HSP в  ответ на  инфекцию, лихорадку,

механический и  окислительный стрессы, цитокины,

тяжелые металлы, алкоголь или ингибиторы энерге-

тического метаболизма [40]. При артериальной

гипертензии, ишемической болезни сердца, каротид-

ном атеросклерозе, инфаркте миокарда и  ишемии

уровень белков теплового шока в  крови повышен.

Уже создано первое поколение вакцин против атеро-

склероза на  основе пептидов, полученных

из apoB100 и белков теплового шока, которые пока-

зали многообещающие результаты в  исследованиях

на животных и в настоящее время готовятся к клини-

ческим испытаниям на человеке [13].

Иммуномодулирующие эффекты возбудителей
инфекции. Среди наиболее перспективных канди-

датов, которые присутствуют в  бляшках и  в тоже

время доказали способность вызывать атеросклероз

в экспериментах на животных и имеют связь с забо-

леваниями у  человека, следует отметить Chlamydia
pneumoniae, Porphyromonasgingivalis, Aggrega ti -
bacter actinomycetemcomitans, Helicobacterpylori
и Сytomegalovirus [41]. К числу других инфекцион-

ных агентов, которые обсуждаются как возможные

факторы развития сердечно-сосудистых заболевани-

йи атеросклероза относятся ВИЧ, вирус Эпштейна–

Барр, вирус гриппа, Mycoplasma pneumoniae,

Streptococcus pneumoniae и  Borrelia [42]. Недавно

описан микробиом крови человека [43], а нарушение

микробиоты крови в  виде дисбаланса протеобакте-

рий и  последовательности бактериального гена

16S-рДНК, который является общим для подав-

ляющего большинства бактерий, признано рядом

исследователей независимым маркером риска сер-

дечно-сосудистых заболеваний [42]. Также суще-

ствуют множественные доказательства нарушения

микробиоты кишечника в развитии сердечно-сосуди-

стой патологии [44].

Другие факторы воспаления, имеющие отно-
шение к  развитию атеросклероза. Повышенный

уровень С-реактивного белка признан маркером

риска развития атеросклероза и сердечно-сосудистых

заболеваний во многих исследованиях, хотя не ясно,

может ли С-реактивный белок играть инициирую-

щую роль [45]. Кроме того, роль цитокинов (IL-6

и др.), а также значение повышенного уровня окис-

ленных ЛПНП изучались во многих исследованиях

по атерогенезу. Другая группа воспалительных соеди-

нений, таких как лейкотриены, также обнаруживает-

ся в  развитых атеросклеротических бляшках [46].
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Пациенты, страдающие аутоиммунными заболева-

ниями (системной красной волчанкой, антифосфоли-

пидным синдромом, ревматоидным артритом и др.),

имеют повышенный риск развития сердечно-сосуди-

стых заболеваний независимо от  действия тради-

ционных факторов сердечно-сосудистого риска [47–

50]. Согласно Фрамингемскому исследованию

у  больных системной красной волчанкой риск воз-

никновения сердечно-сосудистой патологии увеличи-

вался в 50 раз [51]. В дополнение к иммунным реак-

циям, описанным для интимы, обнаружены новые

аспекты иммунных механизмов при атеросклерозе,

при этом особое значение придается воспалению

адвентициии кровоизлиянию в интиме [52, 53].

Генетически детерминированные иммуновоспа-
лительные реакции сердечно-сосудистые заболе-
вания. Развитие атеросклероза ассоциировано

с полиморфизмом более 400 генов [54], в том числе

некоторых генов, регулирующих воспаление. В част-

ности, на  развитие атеросклероза влияет полимор-

физм гена 5-липоксигеназы, кодирующего производ-

ство лейкотриенов [55]. Так, лица с  аллельными

вариантами этого гена имеют более высокие показа-

тели толщины комплекса интима-медиа и повышен-

ный уровень высокочувствительного С-реактивного

белка. Кроме того, полиморфизм гена 5-липоксиге-

назы ассоциирован с  развитием неблагоприятных

сердечно-сосудистых событий [56, 57]. Была проде-

монстрирована связь между полиморфизмомгена

лимфотоксина-α, также известного как ген TNF-β,

с  возникновением инфаркта миокарда [58], однако

эти данные не удалось воспроизвести в более поздних

исследованиях [59, 60]. В исследованиях, изучавших

связь полиморфизма гена TNF-α с развитием ише-

мической болезни сердца, были получены противо-

речивые результаты [60, 61]. Некоторые аллельные

варианты генов HLA (HumanLeucocyteAntigens) II

класса ассоциированы с  риском развития сахарного

диабета 1-го типа, аутоиммунных заболеваний,

а  также повышенной восприимчивостью к  инфек-

ционным заболеваниям, поэтому полиморфизм генов

HLA вполне может влиять на  развитие сердечно-

сосудистой патологии [62]. Полиморфизм системы

HLA по локусам HLA-А, HLA-В и HLA-С ока-

зывает влияние на предрасположенность к развитию

ишемической болезни сердца, в том числе к инфаркту

миокарда. Присутствие в фенотипе некоторых анти-

генов HLA способно изменить риск развития ише-

мической болезни сердца при наличии или отсутствии

таких факторов риска, как артериальная гипертензия,

ожирение, дислипидемия, сахарный диабет, наслед-

ственная отягощенность и курение [63].

Выводы. Накоплено множество доказательств

того, что в  основе развития атеросклероза лежат

иммуновоспалительные реакции, запускаемые окис-

ленными ЛПНП и/или родственными к ним соеди-

нениями, гибелью клеток, белками теплового шока,

возбудителями инфекции, наличием в анамнезе хро-

нических аутоиммунных заболеваний, воспалением

адвентиции, кровоизлиянием в интиме, снижением

продукции противоатерогенных антител и  др.

Полученные данные свидетельствуют о  целесооб-

разности совершенствования подходов к диагности-

ке, лечению и  профилактике сердечно-сосудистых

заболеваний с учетом нового понимания механизмов

развития атеросклероза.
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Введение. Развитие нанотехнологий является

одной из  приоритетных задач фундаментальной

и  прикладной науки. Практическое применение

нанотехнологий поставило задачу определения потен-

циального вреда наночастиц для здоровья человека.

В литературе представлены противоречивые дан-

ные о негативном и позитивном влиянии наночастиц

на  организм животных и  человека, зависящем

от  типа химического элемента и  его соединений,

а также от тканей и органов, на которые распростра-

няются эти влияния [1–10]. Несмотря на  значи-

тельное количество работ в  данной области, меха-

низмы воздействия наночастиц на  живые системы

до  сих пор остаются малоизученными. Некоторые

гипотезы основаны на  взаимодействии наночастиц

с внешними излучениями.

Показано, что фуллерен С60 при освещении гало-

геновой лампой оказывает окислительное действие

на культуры клеток МА-104, а при отсутствии осве-

щения проявляет антиоксидантные свойства.

МЕДИЦИНСКИЙ АКАДЕМИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2016 г., ТОМ 16, № 1 27

УДК 612.821

ДИСТАНТНОЕ ВЛИЯНИЕ НАНОЧАСТИЦ МЕДИ НА
ЭЛЕКТРОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ КОГНИТИВНЫХ
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В литературе представлены противоречивые данные о негативном и позитивном влиянии наночастиц при непосредственном

их контакте с организмом животных и человека, но отсутствуют сведения о дистантном воздействии наночастиц. Цель иссле-

дования: изучить дистантное влияние наночастиц меди на электрофизиологические проявления когнитивных процессов —

зрительных когнитивных вызванных потенциалов P300. Объектом исследования являлась группа студенток-добровольцев

(n=10), средний возраст которых составил 25,9±3,5 года. Показано, что наночастицы меди дистантно влияют на количе-

ственные характеристики зрительных вызванных потенциалов: сокращаются латентности пиков P1 и N2 в правом централь-

ном отведении, P3 и N3 в левом теменном отведении. Результаты исследования свидетельствуют об интенсификации ког-

нитивных процессов восприятия и опознания, памяти и принятия решений по выделению значимых зрительных стимулов.

Ключевые слова: наночастицы, нанопокрытия, зрительные когнитивные вызванные потенциалы, P300, когнитивные

функции.

Published data on negative and positive effects of nanoparticles immediately contacting human and animal organisms are inconsistent.

No published data about the distant effects of nanoparticles are available. The objective of the present study was to examine the distant

effects of copper nanoparticles on electrophysiological manifestations of cognitive processes assessed by P300 cognitive visually evoked

potentials in 10 volunteers who were female students aged 25,9±3,5 years. Copper nanoparticles were found to distantly influence

some quantitative parameters of visually evoked potentials: the latencies of peaks P1 and N2 were reduced when assessed via the right

central lead, and of peaks P3 and N3, when assessed via the left parietal lead. The results suggests enhancement of the cognitive pro-

cesses of perception, recognition, memorization, and decision making concerning the significance of visual stimuli.

Key words: nanoparticles, nanoenvelopes, visually evoked cognitive potentials, P300, cognitive functions.
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Предполагается, что при воздействии света повреж-

дение и гибель клеток происходит за счет активных

форм кислорода, генерируемых С60 [11].

Установлено уменьшение диаметра клеток стафило-

кокка (Staphylococcusaureus 209 P) при комплекс-

ном влиянии наночастиц Fe2O3 и синего светодиод-

ного (405 нм) излучения [12]. Доказано эффектив-

ное влияние комплексного использования суспензии

наночастиц меди и лазерного излучения на процесс

эпителизации ожоговой раны, инфицированной

золотистым стафилококком [13].

Мы предполагаем, что физическим основанием

подобных эффектов является способность наноча-

стиц к пространственной самоорганизации под дей-

ствием внешнего излучения. Этому есть подтвер-

ждения в ряде работ.

Установлено, что наночастицы способны к  изме-

нению пространственной конфигурации и самоорга-

низации в  поле лазерного излучения оптического

диапазона при определенном подборе частоты этого

излучения [14]. Показано наличие электромагнит-

ных эффектов поглощения, деполяризации и ослаб-

ления ультрафиолетового излучения суспензией

наночастиц диоксида титана [15]. Обнаружено сме-

щение максимума выхода рентгеновской флуорес-

ценции в область больших углов при увеличении кон-

центрации наночастиц железа в исследуемом образ-

це, что может объясняться изменением отражающей

способности наночастиц в  зависимости от  их кон-

центрации [16]. Наночастицы в  зависимости

от  своего типа, размеров и  объема, нанесенные

на катод, способны к изменениям спектра тепловой

эмиссии [17].

Возможно, что механизм сочетанного влияния

наночастиц и излучения на живые системы зависит

от  типа, размера, количества наночастиц, их про-

странственной конфигурации, спектральных харак-

теристик внешнего электромагнитного излучения,

падающего на наночастицы, и эффекта отраженного

излучения с  уже измененными частотно-амплитуд-

ными характеристиками.

В природе имеется множество источников элек-

тромагнитных излучений видимого и  невидимого

спектра. Опубликован ряд работ, в которых показа-

на зависимость между параметрами ЭЭГ и сезонны-

ми изменениями земной и  космической погоды,

в  том числе изменениями электромагнитной приро-

ды: освещения, цвета, геомагнитной и  солнечной

активности, широким спектром излучений дальнего

космоса [18–25].

Можно допустить, что под  воздействием искус-

ственно созданных и  природных электромагнитных

излучений происходят изменения отражающих

свойств наноструктур, способных вызывать специ-

фические физиологические эффекты, отличные

от эффектов, вызываемых непосредственно природ-

ными излучениями. Однако это предположение

до  сих пор не находит прямых экспериментальных

доказательств.

В литературе почти полностью отсутствуют работы,

касающиеся дистантного влияния наночастиц на био-

электрическую активность головного мозга и  когни-

тивные функции человека. Однако показано, что

предъявление испытуемым холста, покрытого наноча-

стицами меди, сопровождается увеличением абсолют-

ных значений мощности высокочастотных полос ЭЭГ

(бета-1 и  бета-2) в  теменно-затылочных отведениях

правого полушария в группе добровольцев [26].

Цель исследования: изучить влияние наночастиц

меди на электрофизиологические проявления когни-

тивных процессов  — зрительных когнитивных

вызванных потенциалов P300.

Материалы и методы исследования. Объектом

исследования являлась группа испытуемых-добро-

вольцев  — студенток Института детства РГПУ

им. А. И. Герцена (n=10) первого периода зрелого

возраста от 23 до 34 лет (25,9±3,5 года) как наи-

более физиологически стабильного периода жизни

женщины. Все испытуемые были праворукими.

На расстоянии 2,5 метра от испытуемых распола-

гались две поверхности, покрытые наночастицами

меди, различающиеся типами подложек. Это были

картина, выполненная на  холсте преимущественно

в тонах красного цвета, и льняной холст серого цвета

(без рисунка), которые предъявлялись в  зависимо-

сти от  серии исследования. Для сравнения добро-

вольцам демонстрировались аналогичная картина

и  холст, но без нанопокрытия. Визуальных органо-

лептических различий между поверхностями с нано-

покрытием и без него не было. Размеры предъявляе-

мых картин и холстов были одинаковыми и составля-

ли 40×60 см. Длительность экспозиции стимульного

материала составляла 15 мин, при этом испытуемым

не предлагалось специально смотреть и сосредотачи-

ваться на нем.

Нанесение нанослоев меди на  картину и  холст

проводилось методом лазерной абляции, позволяю-

щим получить неравномерное нанопокрытие

с отдельными изолированными кластерами.

Оценка влияния нанопокрытия на  когнитивные

процессы производилась по  изменению количе-

ственных характеристик зрительных когнитивных

вызванных потенциалов (ЗКВП) P300.

Когнитивные вызванные потенциалы рассматри-

ваются как нейрофизиологические корреляты про-

цессов, связанные с привлечением внимания к  сти-
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мулу, формированием ориентировочного рефлекса,

возрастанием неопределенности ожидаемой ситуа-

ции, опознанием, принятием решения, ростом уве-

ренности субъекта в  правильности идентификации

сигнального стимула, процессами оперативной памя-

ти [27]. Они отражают нейрональные процессы

на уровне различных структур мозга: неспецифиче-

ских ядер таламуса, медиальной височной доли, гип-

покампа, медиобазальных и  корковых отделов лоб-

ных долей, теменных долей, ретикулярной формации

ствола мозга [28, 29]. Таким образом, когнитивные,

связанные с событиями потенциалы, отражают функ-

циональную активность головного мозга и могут быть

использованы как маркеры эффективности деятель-

ности когнитивных функций: опознания, оперативной

памяти и произвольного внимания [30].

Выбор зрительных вызванных потенциалов был

обусловлен особенностями зрительного анализатора,

способного обрабатывать около 90% всей посту-

пающей в мозг информации.

Для регистрации ЗКВП использовался электроэнце-

фалограф-регистратор «Энцефалан-ЭЭГР-19/26»

модификация «Мини» (НПКФ Медиком МТД,

г. Таганрог). Четыре пары активных электродов распо-

лагались по стандартной системе 10–20 в  симметрич-

ных точках правого и левого полушария (F3, F4, C3,

C4, P3, P4, O1, O2). Референтные электроды (A1,

A2) прикреплялись за  ушами в  области сосцевидных

отростков. Заземляющий электрод находился в  точке

Fz. Сопротивление электродов составляло 10–30 кОм.

С помощью вертикальной окулограммы и компьютерной

программы «Энцефалан» (версия  — профессиональ-

ная, 2012) были автоматически выявлены и  удалены

глазодвигательные и  мышечные артефакты (порог

режекции — 100 мкВ).

Выделение ЗКВП было основано на распознава-

нии значимых зрительных стимулов (вспышек света

длительностью 0,1 мс; доля от  общего количества

стимулов — 20%) в серии незначимых зрительных

стимулов (вспышек света длительностью 5 мс; доля

от общего количества стимулов — 80%) более ред-

ких. Длительность паузы между стимулами  —

1500 мс, общее количество предъявлений  — 60.

Испытуемых просили считать в уме количество рас-

познанных значимых стимулов («odd-ball парадиг-

ма»). Во время регистрации ЗКВП испытуемые

находились в положении сидя, в спокойном состоя-

нии, с закрытыми глазами.

После регистрации проводился анализ латентно-

стей (мс) и  амплитуд (мкВ) основных компонентов

ЗКВП для значимых стимулов: P1, N1, P2, N2, P3,

N3. Эпоха анализа составляла 700 мс. Количество

усреднений для значимых стимулов составляло 10–

15. Проанализировано 40 электроэнцефалограмм,

время регистрации которых равномерно распределя-

лось по  всему периоду исследования. Для оценки

текущего нервно-психического состояния использо-

вался 8-цветовой тест М. Люшера.

С целью установления влияний наночастиц меди

на проявления когнитивных функций проведен ана-

лиз сдвигов средних значений характеристик ЗКВП

в группе добровольцев, находившихся сначала вбли-

зи поверхности с  нанопокрытием, а  затем вблизи

поверхности без нанопокрытия. Для оценки стати-

стической значимости различий средних использо-

вался критерий Вилкоксона. Эксперимент проведен

дважды на  одних и  тех же группах добровольцев.

Для исключения влияния на результаты экспери-

мента времени регистрации (в сущности, внешних

естественных сезонных погодных условий) и, вместе

с  тем, для выявления возможного взаимодействия

фактора нанопокрытия с внешними условиями про-

ведена серия повторных экспериментов и, далее,

дисперсионный анализ с повторными измерениями.

В него были включены три фактора: нанопокрытие,

содержание изображения (картина или просто

холст) и фактор времени проведения эксперимента.

Таким образом, проведены четыре серии регист-

рации ЗКВП, распределенные во времени следую-

щим образом:

— 1-я серия проводилась с  19.02.2013

по  05.03.2013 г. и  включала запись ЗКВП

с предъявлением картины с нанопокрытием;

— во 2-й серии (с 05.03.2013 по 29.03.2013 г.)

при записи ЗКВП обследуемым предъявлялась

такая же картина, как и в первой серии, но без нано-

покрытия;

— в 3-й серии (с 25.04.2013 по 20.05.2013 г.)

добровольцам демонстрировался серый холст без

рисунка, но с нанопокрытием;

— в  рамках 4-й серии (с 22.05.2013

по  11.06.2013 г.) предъявлялся серый холст без

рисунка и без нанопокрытия.

Результаты и  их обсуждение. Установлено, что

при предъявлении картины с нанопокрытием медью

амплитуды пика N2 достоверно больше в обоих лоб-

ных отведениях (F4-A2, F3-A1) и  в левом цент-

ральном отведении (C3-A1), чем при экспозиции

аналогичной картины без нанопокрытия (рис. 1).

Амплитуда пиков ЗКВП является количествен-

ной оценкой числа нейронов, вовлеченных в поддер-

жание когнитивных функций [31]. Можно предпо-

ложить, что нанопокрытие, расположенное вблизи

испытуемого, способствовало включению в  ответ

на зрительные стимулы большего количества нейро-

нов [28, 32].
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Показано, что при экспозиции холста с  нанопо-

крытием латентности пиков P1 и N2 в правом цент-

ральном отведении (C4-A2), P3 и  N3 в  левом

теменном отведении (P3-A1) статистически значи-

мо меньше, чем при предъявлении холста без нано-

покрытия (рис. 2).

Сокращение латентности пиков ЗКВП свиде-

тельствует о  большей эффективности когнитивных

функций [31]. Латентность пика P1 в  литературе

рассматривается как мера скорости восприятия

информации, латентность пика N2 является марке-

ром скорости первичного опознания и  классифика-

ции предъявляемых стимулов, а латентности компо-

нентов P3 и N3 связаны с процессами запоминания

информации о стимуле, его категоризации и приня-

тием решения по поводу данного стимула [28].

Более короткая латентность пика P1 в  правом

центральном отведении, возможно, объясняется

большей чувствительностью теменно-височных гене-

раторов P300 к значимому стимулу при расположе-

нии вблизи нанопокрытия [33, 34]. Можно предпо-

ложить, что теменные доли с  их системами связей

между подкорковыми структурами функционируют

в  таком случае как единое целое, концентрируя все

ведущие модальности и  реализуя такую операцию

мышления, как синтез.

Сокращение латентности пика P3 в левом темен-

ном отведении может свидетельствовать о  том, что

расположение вблизи нанопокрытия способствует

активации структур лимбической системы, интенси-

фикации когнитивных процессов восприятия и опо-

знания, памяти и принятия решений по  выделению

значимых зрительных стимулов [35–37].

Эти выводы соответствуют результатам работ,

в  которых было показано увеличение абсолютной

мощности ритмов бета-1 и  бета-2, сопутствующее

экспозиции холста с  поверхностью, модифицирован-

ной наночастицами меди, что свидетельствует об акти-

вации коры головного мозга [26]. В  частности, уве-

личение мощности в полосе бета-1, И. С. Никишеной

и  соавт. интерпретируется как показатель активации

процессов внимания [38].

При предъявлении холста с  нанопокрытием

амплитуда пиков P2 в  правом теменном отведении

и  N3 в  левом затылочном отведении достоверно

меньше, а  амплитуда пика N2 в  правом теменном

отведении больше в сравнении со значениями анало-

гичных пиков, полученных при экспозиции холста

без нанопокрытия (рис. 3).

По данным литературы, изменение комплекса

P2-N2-P3 отражает деятельность медиальной

поверхности нижних частей затылочных долей, вент-

ромедиальной поверхности височных долей и  свя-

занной с ними лимбической системы [39].

Известно, что пик P2 является показателем каче-

ства работы селективного внимания, при котором

значимый стимул подавляет нейрональную актив-

ность, вызванную незначимыми стимулами [40].

В  свете этих данных уменьшение амплитуды пика

P2, наблюдавшееся в  нашем исследовании, может

свидетельствовать об  уменьшении числа активно

функционирующих нейронов, вовлеченных в  про-

цессы селективного внимания.

Пик N2, согласно данным литературы, обычно

регистрируется перед моторным ответом и  связан

с познавательными процессами отождествления сти-

мула и  выявления различий [41–44]. Наблю дав -
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Рис. 1. Значения амплитуд пиков N2 зрительных когнитивных

вызванных потенциалов Р300 при предъявлении картин

с нанопокрытием и без нанопокрытия.

Здесь и на рис. 2, 3: * — достоверные различия между средне груп по -

выми значениями на уровне значимости p<0,05, установленные

по z-критерию Вилкоксона.

Рис. 2. Значения латентностей пиков P1, N2, P3, N3 зрительных

когнитивных вызванных потенциалов Р300 при предъявлении

холстов с нанопокрытием и без нанопокрытия.



шееся вблизи нанопокрытия увеличение амплитуды

пика N2 может свидетельствовать о  вовлечении

большого количества активно работающих нейронов

на этапе опознания зрительных стимулов.

Наблюдавшееся вблизи нанопокрытия снижение

амплитуды пика N3 может свидетельствовать о замед-

лении обращения к системам памяти и процесса пере-

вода информации из оперативной памяти в долговре-

менную память [39]. Однако более вероятно, что этот

эффект сопряжен со снятием излишнего напряжения

и  нормализацией психоэмоционального состояния

испытуемых в момент обследования [45].

Обобщая описанные результаты, можно предполо-

жить, что при воздействии зрительных стимулов

вблизи нанопокрытия поддержание селективного вни-

мания не требует большого числа возбужденных ней-

ронов, тогда как на этапе опознания происходит уве-

личение количества возбужденных нервных клеток.

Таким образом, обеспечивается высокая эффектив-

ность поддержания селективного внимания, не тре-

бующего значительных энергетических затрат нейро-

физиологических ресурсов, в отличие от более слож-

ной когнитивной функции  — опознания, которая

невозможна без активации большого числа нейронов.

Вероятно, нанопокрытие способно дистантно оптими-

зировать работу высших отделов головного мозга.

При этом регулируется распределение числа задей-

ствованных нейронов, следствием чего является воз-

растание эффективности когнитивной деятельности.

Двухфакторный дисперсионный анализ с повтор-

ными измерениями показал, что выявленные разли-

чия параметров ЗКВП были вызваны именно фак-

тором нанопокрытия, а  не изменением неконтроли-

руемых условий внешней среды (фактор времени).

Так, амплитуда пика N2 в левом центральном отве-

дении зависит только от фактора экспозиции карти-

ны (F=5,21; р=0,05); а  от фактора демонстрации

холста зависят амплитуды пика N2 в правом темен-

ном отведении (F=6,44; р=0,03) и пика N3 в левом

затылочном отведении (F=12,70; р=0,006).

Кроме того, результаты дисперсионного анализа

показали, что фактор неконтролируемых условий

внешней среды (т. е. времени проведения экспери-

мента) усиливает влияние фактора нанопокрытия

на  амплитуду пика N2 в  правом лобном отведении

(F=7,44; р=0,023) при экспозиции картины и  на

латентность пика N2 в правом центральном отведе-

нии при экспозиции холста (F=10,77; р=0,01).

Таким образом, подтвержден факт выраженного

дистантного воздействия самих наночастиц на количе-

ственные характеристики ЗКВП. Чувствительными

к этому воздействию оказались процессы опознания

стимулов и эмоциональное состояние испытуемых.

Удалось показать взаимодействие нанопокрытия

с  естественными сезонными погодными изменения-

ми. Наиболее чувствительными к сочетанному воз-

действию наночастиц и погодных факторов являются

также когнитивные функции опознания зрительных

стимулов.

Планируется проведение корреляционно-регрес-

сионного анализа возможных связей между психо-

физиологическими показателями ЗКВП и фактора-

ми земной и космической погоды, имеющими элек-

тромагнитную природу, в  каждой из  эксперимен-

тальных серий.

Заключение. Вблизи плоской поверхности,

покрытой слоем наночастиц меди, изменяются харак-

теристики электрофизиологических проявлений ког-

нитивных процессов — вызванные когнитивные зри-

тельные потенциалы. В лобных и левом центральном

отведениях увеличивается амплитуда пика N2. В пра-

вом центральном отведении уменьшается латентность

пиков P1 и N2. В левом теменном отведении умень-

шается латентность пиков P3 и N3. В правом темен-

ном отведении увеличивается амплитуда пика N2, но

уменьшается амплитуда пика P2. В  левом затылоч-

ном отведении уменьшается амплитуда пика N3.

Данные особенности электрической активности мозга

могут свидетельствовать о  влиянии слоя наночастиц

на нейрональную активность, обусловленную опозна-

нием и  дифференциацией предъявляемых стимулов.

Вероятно, происходят интенсификация когнитивных

процессов восприятия и опознания, памяти и приня-

тия решений по  выделению значимых зрительных

стимулов, уменьшение числа активно функционирую-

щих нейронов, обеспечивающих селективное внима-

ние, и нормализация психоэмоционального состояния

испытуемых в момент обследования.
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Рис. 3. Значения амплитуд пиков P2, N2, N3 зрительных

когнитивных вызванных потенциалов P300 при предъявлении

холстов с нанопокрытием и без него.



Предполагается, что влияние наночастиц на орга-

низм зависит от следующих факторов:

— внешнего электромагнитного излучения, падаю-

щего на наночастицы (видимой части спектра, инфра-

красного, ультрафиолетового излучения и радио излу -

чения);

— спектральных характеристик отраженного

излучения с  измененными частотно-амплитудными

характеристиками;

— поглощательных и  лучеиспускательных

свойств нанопокрытия, зависящих от площади сти-

мульного материала.

Влияние слоя наночастиц на  биоэлектрическую

активность мозга зависит от  внешних условий,

имеющих сезонную динамику.

Необходимы дальнейшие исследования механиз-

мов влияния наночастиц и сезонных факторов внеш-

ней среды, модулирующих это влияние.
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* * *
Работа выполнена в рамках государственного задания Министерства образования и науки Рос сийской

Федерации, 49/12 ГЗПЗН № 4.638.2011 на тему «Исследование влияния поверхностей с нанопокрытия-
ми на функциональные ресурсы участников образовательного процесса в высшей школе» (руководитель —
В. Г. Каменская).
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Цель исследования: изучить влияние эналаприла на  структурные изменения внеклеточного матрикса в  медии грудного

и  брюшного отделов аорты крыс линии Вистар при моделировании различных вариантов хронического стресса.

Эксперимент проводился на крысах линии Вистар. Моделирование хронического адренергического и  холинергического

стресса производилось путем интраперитонеального введения адреналина и  прозерина соответственно на  протяжении

2 нед. Также изучалось воздействие введения энапа при моделировании хронического стресса. Подсчитывалась объемная

плотность внеклеточных пространств, коллагеновых и эластических волокон в медии грудного и брюшного отделов аорты.

Результаты исследования показали, что влияние эналаприла на  ремоделирование компонентов внеклеточного матрикса

более выражено в грудном отделе аорты, где при хроническом адренергическом стрессе эналаприл предотвращал развитие

фиброза и уменьшал деградацию коллагена, а при хроническом холинергическом стрессе, несмотря на уменьшение плот-

ности эластина, предотвращал ремоделирование внеклеточных пространств и  сдерживал прогрессирование фиброза.

В брюшной аорте под влиянием эналаприла при моделировании обоих вариантов хронического стресса нарастала деграда-

ция эластина. При хроническом холинергическом стрессе наряду с прогрессирующим изменением эластинового каркаса

отмечалось и прогрессирование фиброза. Заключение: эналаприл проявлял протективные свойства по отношению к ремо-

делированию внеклеточного матрикса по-разному в зависимости от вида хронического стресса и локализации в аорте крыс

линии Вистар. Протективный эффект эналаприла был выражен в грудном отделе аорты при хроническом адренергическом

стрессе и умеренно выражен при хроническом холинергическом стрессе. В брюшном отделе аорты и при обоих вариантах

холинергического стресса протективного эффекта эналаприла не обнаружено.

Ключевые слова: грудная аорта, брюшная аорта, внеклеточные пространства, коллаген, эластин, ремоделирование, эла-

стин, хронический стресс, адренергический стресс, холинергический стресс, ингибиторы АПФ, эналаприл.

Objective: To study the effect of Enalapril on structural changes in the extracellular matrix of the media of the thoracic and abdominal

segments of rat aorta under conditions that model different variants of chronic stress. Materials and methods: Wistar rats were used in

experiments. Chronic adrenergic or cholinergic stresses were modeled by intraperitoneal administrations of adrenaline or Proserpine,

respectively, during two weeks. The effects of Enalapril on modeled stresses were assessed by determination of the volume density of

the extracellular space and collagen and elastin fibers of the media of the thoracic and abdominal segments of aorta. Results: The effects

of Enalapril on extracellular matrix remodeling were most expressed in the thoracic aorta where the drug, upon the chronic adrenergic

stress, prevented fibrosis and decreased collagen degradation and, upon the chronic cholinergic stress, decreased extracellular space

remodeling and inhibited progression of fibrosis, in spite of a decrease in the density of elastin. In the abdominal aorta, elastin degra-

dation increased under the effects of either, Enalapril and both variants of chronic stress. Upon chronic cholinergic stress, progressing

changes in elastin network were associated with progressing fibrosis. Conclusion: Enalapryl is protective against extracellular matrix

remodeling differently, depending on the conditions of stress and on the segment of aorta. Enalapryl effects were most pronounced in



Введение. Ингибиторы АПФ входят в  пятерку

основных групп антигипертензивных препаратов,

также они незаменимы в  лечении хронической сер-

дечной недостаточности, бессимптомной дисфункции

левого желудочка и ишемической болезни сердца [1–

4]. Немало клинических исследований показывают

положительное воздействие ИАПФ на диастоличе-

скую функцию левого желудочка у  больных АГ [5,

6]. Улучшение диастолической функции сердца

под  влиянием ИАПФ, вероятно, частично связано

со способностью этого класса препаратов вызывать

регрессию фиброза за  счет подавления выработки

ангиотензина II и  альдостерона, стимулирующих

фибротические процессы [7, 8]. Влияние терапии

ИАПФ на  сосудистое ремоделирование до  настоя-

щего времени остается недостаточно исследованым.

В  ряде публикаций обсуждается способность

ИАПФ вызывать регресс сосудистого ремоделиро-

вания у  больных АГ [9, 10]. Однако есть работы,

свидетельствующие, что регресса увеличения толщи-

ны комплекса интима-медия сонной артерии у паци-

ентов на фоне терапии ИАПФ не происходит [11].

Цель исследования: изучить влияние эналаприла

на  структурные изменения внеклеточного матрикса

(ВКМ) в медии грудного и брюшного отделов аорты

крыс линии Вистар при моделировании различных

вариантов хронического стресса.

Материалы и методы исследования. Эксперимент

проводился на крысах-самцах линии Вистар, сопоста-

вимых по  возрасту и  массе (200±20  г). Животные

содержались в  помещении с  температурой воздуха

22°С с 12-часовым циклом свет/темнота. Животные

имели свободный доступ к воде и пище.

Экспериментальное исследование проводилось

в соответствии с Европейской конвенцией о защите

животных, используемых в  эксперименте (Дирек -

тива 86/609/ЕЕС). Протокол эксперимента,

содержание животных и  выведение их из  опыта

соответствовали принципам биоэтики, изложенным

в  «Международных рекомендациях по  проведению

медико-биологических исследований с  использова-

нием животных» (1985) и приказе МЗ РФ № 267

от 19.06.2003 «Об утверждении правил лаборатор-

ной практики».

В эксперименте создавались модели двух вариан-

тов стресса — хронического адренергического стрес-

са (ХАС) и хронического холинергического стресса

(ХХС). Моделирование обоих вариантов стресса

производилось путем интраперитонеального введе-

ния лекарственных препаратов, дозы которых были

максимальными терапевтическими для человека

в пересчете на килограмм массы тела. Главным усло-

вием было отсутствие при данной дозе препарата

некроза кардиомиоцитов.

В I серии эксперимента при моделировании ХАС

5 крысам на протяжении 2 нед 3 раза в сутки интра-

перитонеально вводился адреналин из  расчета

50 мкг/кг.

Во II серии эксперимента при моделировании

ХХС 5 крысам на протяжении 2 нед 3 раза в сутки

интраперитонеально вводился антихолинэстеразный

препарат прозерин из расчета 20 мкг/кг.

Кроме того, при экспериментальном исследовании

оценивались возможности протективного действия

ингибитора ангиотензинпревращающего фермента

на  структурное ремоделированиемедии грудного

и брюшного отделов аорты при моделировании ХАС

и ХХС. В качестве ингибитора ангиотензинпревра-

щающего фермента нами был выбран препарат энап

для внутривенного введения. Фармако дина мика

энапа не зависит от способа введения (интраперито-

неального или внутривенного), так как энап Р,

используемый нами в  эксперименте, содержит дей-

ствующее вещество эналаприлат — метаболит эна-

лаприла, не требующий метаболизма в печени.

В III серии 5 крысам на протяжении 2 нед 3 раза

в  сутки интраперитонеально одновременно вводи-

лись адреналин из  расчета 50 мкг/кг и  ингибитор

ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ)

для внутривенного введения энап (эналаприлат)

в дозе 20 мкг/кг.

В IV серии 5 крысам на протяжении 2 нед 3 раза

в  сутки интраперитонеально одновременно вводи-

лись прозерин из  расчета 20 мкг/кг и  ингибитор

ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ)

для внутривенного введения энап (эналаприлат)

в дозе 20 мкг/кг.

Через 2 нед введения препаратов под  эфирным

наркозом проводилась декапитация животных каж-

дой серии эксперимента и осуществлялся забор мате-

риала на исследование.

Контрольную серию составили 5 крыс, сопостави-

мых по возрасту и массе (200±20 г). Крысы конт-

рольной серии содержались в  отдельном помещении
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the thoracic segment of Wistar rat aorta upon chronic adrenergic stress and less pronounced upon chronic cholinergic stress. No pro-

tective effects of Enalapril were found in the abdominal segment of aorta upon any of stress variants.

Key words: thoracic aorta, abdominal aorta, extracellular space, collagen, elastin, remodeling, chronic stress, adrenergic stress,

cholinergic stress, ACE inhibitors, Enalapril.



и не подвергались никаким медикаментозным и стрес -

совым воздействиям.

Кусочки стенки грудной и брюшной аорты фикси-

ровали в  10% растворе нейтрального формалина,

дегидратировали в  спиртах возрастающей концент-

рации и заливали в парафин по общепринятой мето-

дике с  последующим изготовлением срезов ткани

толщиной 4 мкм. Парафиновые срезы, окрашенные

по Ван Гизону, исследовались с использованием све-

тооптического бинокулярного микроскопа Axios -

cope A1 (CarlZeiss, Германия). В  9 полях зрения

(0,42×0,32 мм, площадь кадра 0,13 мм2) при уве-

личении ×400 у  каждой крысы в  медии грудного

и брюшного отделов аорты во всех сериях экспери-

мента с помощью сетки Г. Г. Автандилова [12] про-

изводился подсчет в  объемных процентах (об.%)

объемной плотности коллагена и объемной плотно-

сти внеклеточных пространств (ВКП).

Для исследования изменения эластинового каркаса

грудного и брюшного отделов аорты парафиновые срезы

окрашивали орсеином по Шиката (рис. 1, 2). Морфо -

мет рия парафиновых срезов, окрашенных орсеином,

про во дилась планиметрическим методом. Относи тель -

ный объем структур оценивался по относительной пло-

щади, занимаемой ими на фотографиях микропрепара-

тов. Относительная площадь структур измерялась с под-

счетом с помощью сетки Г. Г. Автан дилова [12]. Изме -

рения проводились в 11 полях зрения (1,08×0,81 мм,

площадь кадра 0,87 мм2) при уве ли че нии ×400 у каж-

дой крысы во всех сериях эксперимента. Производился

подсчет в объемных процентах (об.%) объема эластина

в средней оболочке грудной и брюшной аорты.
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Рис. 1. Стенка грудной аорты после двухнедельного одновременного введения адреналина и эналаприла, ув. ×400: а — окраска по Ван

Гизону. Отмечаются дистрофические изменения эндотелия, умеренный отек медии, выраженный отек адвентиции, фиброзные изменения

в медии; б— окраска орсеином по Шиката. Отмечаются выраженная дезорганизация, деструкция эластических мембран, уменьшение

содержания эластина в медии.

а б

Рис. 2. Стенка грудной аорты после двухнедельного одновременного введения прозерина и эналаприла, ув. ×400: а — окраска по Ван Гизону.

Отмечаются дистрофические изменения эндотелия, умеренный отек медии, выраженный отек, отрыв адвентиции, фиброзные изменения

наружной трети в медии; б — окраска орсеином по Шиката. Отмечаются выраженная дезорганизация, эластических мембран, уменьшение

содержания эластина в медии.

а б



Статистический анализ проводился с использова-

нием программы Statistica 99.

Результаты и  их обсуждение. Полученные

результаты показали, что введение эналаприла ока-

зывало влияние на  структуру и  содержание компо-

нентов ВКМ в стенке грудной аорты при моделиро-

вании хронического стресса.

Результаты исследования влияния эналаприла

на  ремоделирование ВКМ грудного отдела аорты

при моделировании ХАС показали, что объемная

плотность ВКП (рис. 3) в медии грудной аорты при

одновременном введении адреналина и  эналаприла

была на  40,6% меньше значений плотности ВКП

в  серии крыс, которым в  течение 2 нед вводился

только адреналин (4,98±0,48 об.% и  8,39±0,56

об.% соответственно; t=4,312, р=0,0001) и  на

35,9% меньше значений контрольной серии

(7,77±0,65 об.% и 4,98±0,48 об.% соответствен-

но; t=2,840, р=0,006) (рис. 3).

Объемная плотность коллагена (рис. 4) под влия-

нием эналаприла уменьшилась с 21,43±1,37 об.%

на адреналине до 14,71±1,92 об.% на адреналине

и эналаприле (t=2,890, р=0,006) и стала сопоста-

вимой со значениями контрольной серии

(15,72±0,83 об.% в контроле и 14,71±1,92 об.%

на адреналине и эналаприле; р>0,05).

Объемная плотность эластина (рис. 5) под влия-

нием эналаприла была на том же уровне, что и через

2  нед введения адреналина (78,91±1,06 об.%

на  адреналине и  77,49±1,64 об.% на  адреналине

и  эналаприле; р>0,05), что значительно ниже

значений контрольной серии (84,64±0,77 об.%;

t=3,946, р=0,0001).

Исследование влияния эналаприла на  изменения

ВКМ грудного отдела аорты при моделировании

ХХС показало, что в  серии крыс с  одновременным

введением прозерина и  эналаприла объемная плот-

ность ВКП и  коллагена практически не отличалась

от  соответствующих значений серии крыс, которым

в течение 2 нед вводился только прозерин. Объемная

плотность эластина по  сравнению с  двухнедельным

моделированием ХХС при одновременном введении

прозерина и  эналаприла увеличилась с  72,21±1,94

об.% на прозерине до 81,21±1,15 об.% при введе-

нии прозерина и эналаприла (t=–4,250, р=0,0001).

Таким образом, исследование показало, что выз -

ван ное эналаприлом протективное влияние на  ком-

поненты ВКМ при моделировании ХАС различает-

ся. Эналаприл оказывает протективный эффект
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Рис. 3. Динамика объемной плотности ВКП (об.%) в медии

грудной аорты при моделировании ХАС, ХХС и одновременном

введении эналаприла.

Рис. 4. Динамика объемной плотности коллагена (об.%) в медии

грудной аорты при моделировании ХАС, ХХС и одновременном

введении эналаприла.

Рис. 5. Динамика объемной плотности эластина (об.%) в медии

грудной аорты при моделировании ХАС, ХХС и одновременном

введении эналаприла.



только на ремоделирование коллагена. На деграда-

цию эластических волокон эналаприл не влияет,

а объемная плотность ВКП значительно уменьшает-

ся, что в  дальнейшем приведет к  значительным

структурным и функциональным изменениям стенки

аорты. При моделировании ХХС эналаприл выра-

женно не влиял на ремоделирование ВКП и колла-

гена, но увеличивал объемную плотность эластина

по сравнению с двух недельным введением прозери-

на, т. е. уменьшал деградацию эластиновых волокон,

вызванную введением прозерина.

Морфологические изменения, обусловленные

различными вариантами хронического стресса (отек

медии, накопление коллагена и  деградация эласти-

на), изменялись при одновременном введении эна-

лаприла и в брюшной аорте (рис. 6–9).

В медии брюшного отдела аорты через 2 нед после

одновременного введения адреналина и  эналаприла

по сравнению с серией крыс, которым вводился толь-

ко адреналин, значительно (на 54,9%) уменьшилась

объемная плотность ВКП (с 15,00±0,64 об.%

до 6,76±0,54 об.%; t=9,840, р=0,0001) (рис. 10). Объемная плотность коллагена при одновремен-

ном введении адреналина и  эналаприла была сопо-
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Рис. 6. Стенка брюшной аорты после двухнедельного

одновременного введения адреналина и эналаприла, ув. ×400,

окраска по Ван Гизону. Отмечается умеренный отек адвентиции:

1 — фиброзные изменения в наружных слоях медии; 2 — разрыв

эндотелия интимы.

1

2

Рис. 7. Стенка брюшной аорты после двухнедельного

одновременного введения прозерина и эналаприла, ув. ×400, окраска

по Ван Гизону. Отмечается выраженный отек адвентиции

и наружных слоев медии: 1 — отрыв адвентиции; 2 — фиброзные

изменения в наружных слоях медии.

1

2

Рис. 8. Стенка брюшной аорты крысы через 2 нед после введения

адреналина и эналаприла, ув. ×400, окраска орсеином по Шиката.

Отмечаются уменьшение количества слоев эластических мембран,

выраженная дезорганизация, деструкция эластических мембран,

уменьшение содержания эластина в медии.

Рис. 9. Стенка брюшной аорты крысы через 2 нед после введения

прозерина и эналаприла, ув. ×400, окраска орсеином по Шиката.

Отмечаются уменьшение количества слоев эластических мембран,

выраженная дезорганизация, деструкция эластических мембран,

уменьшение содержания эластина в медии.

Рис. 10. Динамика объемной плотности ВКП (об.%) в медии

брюшной аорты при моделировании ХАС, ХХС и одновременном

введении эналаприла.



ставима со значениями серии с двухнедельным вве-

дением адреналина (р>0,05) (рис. 11).

Объемная плотность эластина уменьшилась

с 43,25±0,83 об.% после 2 нед введения адренали-

на до 34,22±1,29 об.% через 2 нед одновременного

введения адреналина и  эналаприла (на 20,9%;

t=4,118, p=0,0001) (рис. 12).

Таким образом, в медии брюшной аорты протек-

тивный эффект эналаприла при ХАС проявился

в уменьшении ВКП до значений контрольной серии

и  уменьшении прогрессирования фиброза  — объ-

емная плотность коллагена при одновременном вве-

дении адреналина и  эналаприла была достоверно

меньше значений серии после 2 нед введения только

адреналина, хотя не достигла значений контрольной

серии. В то же время эналаприл не только не пред-

отвращал деградацию эластиновых волокон, но про-

исходило дальнейшее снижение объемной плотности

эластина в медии брюшного отдела аорты.

Исследование влияния эналаприла на  изменения

ВКМ брюшного отдела аорты при моделировании

ХХС показало, что при одновременном введении

прозерина и  эналаприла объемная плотность ВКП

уменьшилась по сравнению со значениями после вве-

дения прозерина (с 12,31±0,51 об.% на прозерине

до 7,57±0,53 об.%; t=6,444, р=0,0001) практиче-

ски до уровня контрольной серии (7,17±0,87 об.%;

р>0,05) (см. рис. 10), тогда как объемная плотность

коллагена продолжала нарастать с 14,14±0,77 об.%

через 2 нед введения прозерина до 17,47±1,08 об.%

через 2 нед одновременного введения прозерина

и эналаприла (t=–2,511, р=0,015) (рис. 11).

Объемная плотность эластиновых волокон еще

более уменьшилась с 40,99±0,84 об.% через 2 нед

введения прозерина до  33,74±0,94 об.% через 2

нед одновременного введения прозерина и эналапри-

ла (t=5,751, р=0,0001) (рис. 12).

Таким образом, при введении ингибитора АПФ

эналаприла в течение 2 нед одновременно с адрена-

лином (III серия) и одновременно с прозерином (IV

серия) наблюдается еще более выраженное достовер-

ное снижение плотности эластина. Вероятно, это свя-

зано с  усилением отека внеклеточных пространств

в  результате гипотензивного и  вазодилатирующего

эффектов эналаприла. Действие препарата еще более

усугубляет развивающуюся под влиянием адреналина

и прозерина деградацию эластиновых волокон.

Схематично влияние эналаприла на  ремоделиро-

вание ВКМ при различных вариантах хронического

стресса можно представить следующим образом

(табл. 1).

Результаты исследования показали, что влияние

эналаприла на ремоделирование компонентов ВКМ,

вызванное адреналином и  прозерином при модели-

ровании ХАС и  ХХС, более выражено в  грудном
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Рис. 11. Динамика объемной плотности коллагена (об.%) в медии

брюшной аорты при моделировании ХАС, ХХС и одновременном

введении эналаприла.

Рис. 12. Динамика объемной плотности эластина (об.%) в медии

брюшной аорты при моделировании ХАС, ХХС и одновременном

введении эналаприла.



отделе аорты, где при ХАС эналаприл предотвра-

щал развитие фиброза и уменьшал деградацию кол-

лагена, а при ХХС, несмотря на уменьшение плот-

ности эластина, предотвращал ремоделирование

ВКП и сдерживал прогрессирование фиброза.

В брюшной аорте под  влиянием эналаприла при

моделировании обоих вариантов хронического стрес-

са нарастала деградация эластина. При моделирова-

нии ХХС наряду с  прогрессирующим изменением

эластинового каркаса отмечалось и  прогрессирова-

ние фиброза. Причины непонятны, но результаты

исследования показали, что в условиях моделирова-

ния ХХС эналаприл способствует прогрессирова-

нию ремоделирования медии.

Таким образом, по  сравнению с  контрольной

серией протективный эффект эналаприла проявлял-

ся только в  отношении ВКП при ХХС в  грудной

аорте и  при обоих вариантах хронического стресса

в  брюшной аорте, а  также в  отношении коллагена

в грудной аорте при ХАС. Объемная плотность кол-

лагена при ХХС в грудной аорте и при обоих вари-

антах стресса в брюшной аорте значительно увеличи-

валась, а  объемная плотность эластина как в  груд-

ном, так и в брюшном отделах аорты при обоих вари-

антах стресса достоверно уменьшалась.

Столь значительная деградация эластина и разви-

тие фиброза медии аорты позволяет говорить

об отсутствии полного протективного эффекта эна-

лаприла на ремоделирование внеклеточного матрик-

са аорты, особенного брюшного отдела.
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Введение. Острая тромбоэмболия легочной арте-

рии занимает третье место в структуре сердечно-сосу-

дистых заболеваний после инфаркта миокарда

и  инсульта. Вместе с  тем, несмотря на  длительную

историю изучения указанной патологии, однозначной

точки зрения на  гемодинамические механизмы ее

развития нет [1]. Согласно широко распространен-

ному в  клинической литературе мнению ведущей

причиной гемодинамических нарушений в  ответ

на тромбоэмболию легочной артерии является разви-

тие острого «легочного сердца» в результате значи-

тельного увеличения легочного сосудистого сопротив-

ления [2–5]. В  указанных условиях уменьшаются

легочный кровоток и  наполнение левого желудочка,

что приводит к  снижению сердечного выброса

и артериального давления [2, 6]. Однако в ряде кли-

нических наблюдений на  человеке [1, 3, 7] не

выявлено непосредственной взаимосвязи между сте-

пенью повышения сопротивления сосудов легких при

тромбоэмболии легочной артерии и развитием право-
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В острых опытах на кроликах изучали изменения легочной гемодинамики при моделировании тромбоэмболии легочной

артерии в условиях целостного кровообращения и на фоне перфузии легких постоянным объемом. У животных в условиях

целостного кровообращения давление в легочной артерии при тромбоэмболии возрастало меньше, чем при перфузии лег-

ких, поскольку легочный кровоток снижался. В обоих случаях легочное сосудистое сопротивление возрастало в равной сте-

пени. При стенозе каудальной полой вены давление и кровоток в легочной артерии уменьшались, причем последний сни-

жался на такую же величину, как и при тромбоэмболии. Вместе с тем на фоне стеноза каудальной полой вены легочное

сосудистое сопротивление возрастало в два раза меньше, чем в ответ на тромбоэмболию легочной артерии. В условиях

тромбоэмболии легочной артерии величина давления в ней зависела от сдвигов легочного кровотока и сопротивления легоч-

ных сосудов. Изменения кровотока в легочной артерии были обусловлены сдвигами венозного возврата и сократимости

миокарда правого желудочка и не коррелировали с величиной легочного сосудистого сопротивления.

Ключевые слова: тромбоэмболия легочной артерии, давление и кровоток в легочной артерии, легочное сосудистое сопро-

тивление, сердечный выброс, венозный возврат, сократимость миокарда.

Acute experiments with rabbits were used to study changes in pulmonary haemodynamics in a model of pulmonary artery throm-

boembolism under intact circulatory conditions and upon volumetric clamp perfusion of the lungs. Under intact circulatory condi-

tions, blood pressure in the pulmonary artery increased upon thrompoembolism to a lesser degree than under perfusion of the lungs,

because pulmonary blood flow decreased. In both cases, pulmonary vascular resistance increased equally. Upon caudal vena cava

stenosis, blood pressure and flow decreased in the pulmonary artery, the later decrement being the same as in the case of throm-

boembolism. At the same time, upon caudal vena cava stenosis, pulmonary vascular resistance increased two time less than in res-

ponse to pulmonary artery thromboembolism. Under pulmonary artery thromboembolism, blood pressure in the artery depended

on changes in pulmonary blood flow and pulmonary vascular resistance. Changes in blood flow through the pulmonary artery were

caused by changes in venous return and myocardial contractility and did not correlate with pulmonary vascular resistance.

Key words: pulmonary artery thromboembolism, blood pressure and flow in the pulmonary artery, pulmonary vascular resistance,

cardiac output, venous return, myocardial contractility.



желудочковой недостаточности. В ранее проведенных

исследованиях [8] нами было показано, что в  ответ

на  применение прессорных вазоактивных веществ

сдвиги легочного кровотока обусловлены изменения-

ми венозного возврата крови к сердцу и не коррели-

руют с  изменениями давления в  легочной артерии

и  легочного сосудистого сопротивления. При дей-

ствии же на  систему кровообращения прессорных

нейрогенных стимулов давление в  легочной артерии

достигает максимальных значений и  возвращается

к исходному уровню раньше, чем легочный кровоток.

При этом сдвиги давления в легочной артерии могут

быть разнонаправленными, а  кровоток всегда уве-

личивается [9]. Полученные данные позволяют

предположить, что механизмы изменений легочной

гемодинамики в  условиях тромбоэмболии легочной

артерии более сложны, чем они представлены

в доступной нам литературе.

Цель исследования: изучение гемодинамических

механизмов изменений легочного кровообращения

при экспериментальной микротромбоэмболии легоч-

ной артерии.

Материалы и  методы исследования. Иссле до -

вание выполнено с соблюдением биоэтических норм

обращения с  экспериментальными животными

в соответствии с «Правилами лабораторной практики

в  Российской Федерации» (приказ МЗ РФ

от19.06.2003 № 267) на 24 кроликах массой 3–

4 кг под  наркозом (уретан + хлоралоза (500

и 50 мг/кг, соответственно), внутрибрюшинно), при

вскрытой грудной клетке и искусственной вентиляции

легких, осуществляемой аппаратом «Фаза-9».

Параметры легочной вентиляции (частота дыхания

30–40 циклов/мин, дыхательный объем 15–

20 см3/кг) подбирали таким образом, чтобы

у животных не было гипоксии и нарушения кислот-

но-основного состояния, которое контролировали

газоанализатором ABL-50 («Radiometer», Дания).

Артериальное давление у кроликов измеряли в ука-

занной артерии тензодатчиком MLT0380/D

(«ADInstruments», Австралия), а давление в легоч-

ной артерии — датчиком такого же типа при помощи

катетера диаметром 1,5 мм, введенного в указанную

артерию через переднюю стенку правого желудочка.

Давление в левом предсердии у животных измеряли

тензодатчиком MLT00699 («ADInstruments»,

Австралия) при проведении катетера в  предсердие

через его ушко. Частоту сердечных сокращений

у кроликов определяли тахометром по интервалу R-R

электрокардиограммы, регистрируемой во II стан-

дартном отведении. Измерение кровотоков в легоч-

ной артерии и  по полым венам, а  также сердечного

выброса (в восходящей аорте) осуществляли манже-

точными датчиками ультразвукового расходомера

Т-206 («Transonic», США). Легочное сосудистое

сопротивление рассчитывали по  формуле Пуазейля,

а венозный возврат крови к сердцу — по сумме кро-

вотоков в полых венах [8, 9].

Проведено четыре серии экспериментов. В первой

из  них (7 животных) у  кроликов моделировали

тромбоэмболию легочной артерии путем введения

в левую яремную вену болюсно в 2 мл изотоническо-

го раствора натрия хлорида микроэмболов размером

0,8×1  мм, приготовленных из  1 мл аутологичной

крови [10]. С этой целью в  начале эксперимента

набирали кровь из указанной вены в катетер длиной

15 см, внутренним диаметром 0,8  мм, и  шприц

объемом 1 мл. Сформировавшийся кровяной сгусток

удаляли из шприца и катетера и изготовляли из него

микроэмболы. После забора крови для предотвра-

щения тромбообразования в  датчиках животным

внутривенно вводили гепарин в  дозе 1000 ЕД/кг.

Во второй серии экспериментов (5 кроликов)

тромбоэмболия легочной артерии проводилась

в  условиях перфузии изолированных легких in situ
по модифицированной методике [11] насосом посто-

янной производительности PD 5001 («Heidolph»,

ФРГ). Первым этапом забирали кровь для приго-

товления микроэмболов. Затем животным внутри-

венно вводили гепарин и  из левой сонной артерии

через катетер полностью удаляли кровь в  подогре-

ваемый резервуар. После катетеризации легочной

артерии и  левого предсердия из  резервуара осу-

ществляли перфузию легких с  объемной скоростью

160 мл/мин при величине давления в легочной арте-

рии 24±5 мм рт. ст., что соответствовало его значе-

нию у животных в условиях целостного кровообра-

щения. Микроэмболы вводили непосредственно

в  легочную артерию через Т-образный тройник,

соединенный с перфузионным насосом.

В третьей серии опытов (7 животных) в условиях

целостного кровообращения вызывали стеноз кау-

дальной полой вены с помощью специального зажи-

ма при уменьшении ее диаметра на 30–40% в тече-

ние 15 мин.

В четвертой серии опытов (5 кроликов) при тром-

боэмболии легочной артерии и  стенозе каудальной

полой вены измеряли сократимость миокарда право-

го и  левого желудочков сердца, которую оценивали

по первой производной давления (dP/dt max) [1].

С этой целью через переднюю стенку правого желу-

дочка в его полость проводили катетер, соединенный

с  датчиком MLT0380/D («AD Instruments»,

Австралия). Давление в левом желудочке измеряли

аналогичным датчиком при помощи катетера, прове-

денного в его полость через ушко левого предсердия.
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Характер и  величину изменений исследуемых

гемодинамических показателей сравнивали у живот-

ных на 5-й минуте тромбоэмболии легочной артерии

и  стеноза каудальной полой вены, когда были

отмечены максимальные сдвиги давления в легочной

артерии. Измеряемые показатели записывали

на жесткий диск компьютера после аналого-цифро-

вого преобразования платой L-Сard L-783 с после-

дующим определением расчетных гемодинамических

параметров и  анализом по  программе АСТ

(Россия). Статистическую обработку результатов

проводили с использованием t-критерия Стьюдента

(проверялась гипотеза отличий сдвигов исследуемых

гемодинамических показателей от нуля), оригиналь-

ных и стандартных (Axum 5.0, MathSoft Inc.) про-

грамм на компьютере IBM PC Pentium.

Результаты и  их обсуждение. Эксперимен таль -

ная тромбоэмболия легочной артерии у  кроликов,

сопровождаясь уменьшением артериального давле-

ния и сердечного выброса, приводила к повышению

давления в  легочной артерии. При этом легочный

кровоток, давление в  левом предсердии и  сократи-

мость миокарда правого желудочка уменьшались,

а  легочное сосудистое сопротивление возрастало

(таблица). Результаты проведенных экспериментов

согласуются с  данными литературы [10, 12].

Поскольку в  условиях целостного кровообращения

повышение расчетного показателя легочного сосуди-

стого сопротивления при тромбоэмболии отмечено

на  фоне снижения кровотока в  легочной артерии,

возник вопрос, каковы будут сдвиги сопротивления

легочных сосудов при его непосредственном измере-

нии в  условиях стабилизации легочного кровотока.

С этой целью были проведены опыты, в  которых

тромбоэмболия легочной артерии проводилась при пер-

фузии изолированных легких in situ. Результаты экспе-

риментов показали, что в исходном состоянии давление

в легочной артерии составляло 24±4 мм рт. ст., легоч-

ный кровоток — 160 мл/мин, давление в левом пред-

сердии 4,8±0,2 мм рт. ст., а легочное сосудистое сопро-

тивление  — 159±10 дин×с×см-5. Величины указан-

ных показателей были близки к  таковым у  животных

в условиях целостного кровообращения (таблица).

При тромбоэмболии легочной артерии на  фоне

перфузии легких давление в  ней возрастало

на 50±6% (p<0,01), т.  е. практически в два раза

больше, чем у животных в условиях целостного кро-

вообращения (таблица). Сопротивление легочных

сосудов при этом повышалось на  95±13%

(p<0,01), т. е. примерно на такую же величину, как

и у животных в условиях целостного кровообраще-

ния (таблица). Поскольку в обоих случаях давление

в  левом предсердии снижалось практически одина-

ково, соответственно на  17±3% (p<0,01)

и  16±4% (p<0,01), сдвиги этого показателя не

могли быть причиной различий величин прироста
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давления в  легочной артерии. Однако в  условиях

целостного кровообращения у  животных в  ответ

на тромбоэмболию легочной артерии легочный кро-

воток уменьшался (см. таблицу). Следовательно,

снижение легочного кровотока явилось причиной

того, что при тромбоэмболии у животных в условиях

целостного кровообращения давление в  легочной

артерии возрастало в меньшей степени, чем в случае

перфузии легких in situ.

Следует подчеркнуть, что в  современной литера-

туре нет единой точки зрения о причинах снижения

легочного кровотока в  условиях тромбоэмболии

легочной артерии [1, 3, 13, 14]. Одним из распро-

страненных является мнение, что к уменьшению ука-

занного показателя приводит снижение сократимо-

сти правого желудочка в  ответ на  увеличение его

постнагрузки, т.  е. давления в  легочной артерии

и легочного сосудистого сопротивления [3, 6, 7, 14].

Однако в работе [15] было показано, что даже при

увеличении сопротивления легочных сосудов на 80%

и  резкого повышения давления в  легочной артерии

в  результате экспериментального стеноза легочной

артерии, у  животных (мини-свиней) не отмечено

выраженного снижения сократимости правого желу-

дочка. Можно поэтому полагать, что повышение

постнагрузки правого желудочка и в условиях тром-

боэмболии не является ведущей причиной снижения

легочного кровотока.

Результаты клинических наблюдений на человеке

[1, 3, 6, 7] также свидетельствуют, что при указан-

ной патологии отсутствует прямая взаимосвязь

между степенью повышения легочного сосудистого

сопротивления и  развитием правожелудочковой

недостаточности. Из литературы известно [1], что

мелкие эмболы вызывают более выраженные гемо-

динамические нарушения, чем крупные, хотя легоч-

ное сосудистое сопротивление в первом случае может

возрастать незначительно или не изменяться.

Поскольку величина сердечного выброса правого

желудочка зависит от  величины венозного притока

и  сократимости миокарда [1, 6, 7, 12, 14], нами

было высказано предположение о том, что в условиях

тромбоэмболии легочной артерии уменьшение легоч-

ного кровотока может быть обусловлено снижением

венозного возврата крови к сердцу. С целью провер-

ки этого предположения были проведены опыты

с искусственным ограничением кровотока по каудаль-

ной полой вене (моделированием ее стеноза).

В экспериментах на  фоне снижения венозного

возврата и  легочного кровотока у  кроликов умень-

шались давление в легочной артерии, а также давле-

ние в левом предсердии. При этом легочное сосуди-

стое сопротивление возрастало практически в  два

раза меньше, чем в ответ на тромбоэмболию легоч-

ной артерии (см. таблицу). Кровоток в  легочной

артерии на  фоне стеноза каудальной полой вены

и в условиях тромбоэмболии снижался примерно

на одинаковую величину (см. таблицу). Как отмече-

но выше, при стенозе каудальной полой вены давле-

ние в  легочной артерии уменьшалось, а  при тром-

боэмболии указанной артерии оно, напротив, воз-

растало. Поскольку в  обоих случаях давление

в  левом предсердии, как и  легочный кровоток,

уменьшалось практически в равной степени, можно

полагать, что причиной различий величин давления

в легочной артерии явилась разная величина сдвигов

легочного сосудистого сопротивления.

Известно [1, 2, 12, 14], что тромбоэмболия

легочной артерии сопровождается высвобождением

клетками крови и  эндотелием сосудов целого ком-

плекса гуморальных веществ (серотонин, простаглан-

дины, субстанция P, эндотелины и  др.), а  также

активацией рефлекторных нейрогенных механизмов,

способствующих изменению тонуса легочных сосудов

и повышению их сопротивления. Однако, поскольку

кровоток в легочной артерии на фоне стеноза задней

полой вены и в условиях тромбоэмболии снижался

примерно одинаково (см. таблицу), можно полагать,

что сдвиги сопротивления сосудов легких практиче-

ски не влияли на  величину легочного кровотока;

а в обоих случаях она, по-видимому, непосредственно

зависела от венозного возврата крови к сердцу.

Обратил на себя внимание факт, что в опытах со

стенозом каудальной полой вены венозный возврат,

легочный кровоток и  сердечный выброс уменьша-

лись примерно в равной степени. В случае же тром-

боэмболии легочной артерии у  животных было

отмечено более выраженное снижение сердечного

выброса по сравнению с легочным кровотоком (см.

таблицу). Это могло быть обусловлено либо депони-

рованием крови в легких, либо различиями сократи-

мости миокарда правого и левого желудочков сердца.

Однако результаты опытов, в  которых измеряли

указанные параметры, показали, что при тромбоэм-

болии легочной артерии сократимость миокарда пра-

вого желудочка снижалась в  большей степени, чем

левого (см. таблицу), что не могло явиться причиной

большего снижения сердечного выброса, по сравне-

нию с  легочным кровотоком. Следовательно, веду-

щей причиной дисбаланса величин сердечного

выброса и  кровотока в  легочной артерии в  указан-

ных условиях может являться депонирование крови

в легких. О значимости активных реакций легочных

сосудов в формировании различий величин сердечно-

го выброса и  легочного кровотока свидетельствует

и тот факт, что при стенозе каудальной полой вены
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не было отмечено дисбаланса величин указанных

показателей, хотя сократимость правого желудочка

снижалась в большей степени, чем левого (таблица).

Причиной депонирования крови в легких на фоне

тромбоэмболии могли быть выраженные констрик-

торные реакции легочных артериальных сосудов

в  ответ на  высвобождение вазоактивных веществ

клетками крови и эндотелием [1, 2, 12]. Кроме того,

особенностью легочного кровообращения является

наличие шунтирующего кровотока между системой

кровоснабжения бронхов и  легочными капиллярами

и венами. В случае тромбоэмболии легочной артерии

и повышения давления в ней шунтирующий кровоток

возрастает, приводя к выраженным сдвигам легочной

макро- и микрогемодинамики, что способствует сни-

жению сердечного выброса [2, 14]. По-видимому,

в указанных условиях нельзя также исключить кон-

стрикторных реакций легочных вен, однако это пред-

положение нуждается в  дополнительных исследова-

ниях. Поскольку при тромбоэмболии легочной арте-

рии сердечный выброс и венозный возврат уменьша-

лись практически в равной степени (таблица), можно

полагать, что одной из  основных причин снижения

венозного возврата явилось уменьшение сердечного

выброса. Вместе с тем, нельзя исключить, что причи-

нами снижения венозного возврата в условиях тром-

боэмболии могли быть и активные реакции венозных

сосудов большого круга кровообращения в  ответ

на  высвобождение вазоактивных веществ в  сосуди-

стом русле легких [1, 2].

Из литературы известно [1, 3, 5, 16], что при

снижении венозного притока уменьшается сократи-

мость миокарда правого желудочка. Об этом также

свидетельствовали проведенные нами опыты со сте-

нозом каудальной полой вены, когда на  фоне

ограничения венозного притока сократимость мио-

карда уменьшалась в  большей степени, чем при

тромбоэмболии легочной артерии, хотя в последнем

случае легочное сосудистое сопротивление возраста-

ло практически в два раза больше, чем при стенозе

каудальной полой вены (см. таблицу). Поэтому

можно полагать, что к снижению сократимости пра-

вого желудочка в условиях тромбоэмболии приводи-

ло не столько возрастание его постнагрузки, т. е. дав-

ления в  легочной артерии и  легочного сосудистого

сопротивления, сколько уменьшение венозного при-

тока крови к сердцу.

Заключение. В  условиях тромбоэмболии легоч-

ной артерии величина давления в  ней зависит

от  сдвигов легочного кровотока и  сопротивления

легочных сосудов. Изменения кровотока в легочной

артерии обусловлены сдвигами венозного притока

крови к  сердцу и  сократимости миокарда правого

желудочка и не коррелируют с величиной легочного

сосудистого сопротивления. К снижению сократимо-

сти правого желудочка в  условиях тромбоэмболии

легочной артерии приводит не столько возрастание

его постнагрузки, т. е. давления в легочной артерии

и  легочного сосудистого сопротивления, сколько

уменьшение притока крови к  сердцу. Пусковым

механизмом снижения венозного возврата в  усло-

виях тромбоэмболии легочной артерии является

депонирование крови в легких и уменьшение сердеч-

ного выброса.
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Введение. Представляется актуальным изучение

реакции ЦНС на антигенные воздействия, поскольку

исследование нейроиммунных взаимодействий позво-

ляет определить характер вовлечения различных

структур мозга после введения антигенов различной

природы, а также открывает пути для поиска возмож-

ности адресного воздействия на четко установленные

мишени. Аппликация липополисахарида (ЛПС)  —

наиболее распространенная модель, применяемая

с целью исследования ответных реакций мозга на инъ-

екцию антигена. Известно, что ЛПС является экзо-

генным пирогеном, системное введение которого

сопровождается синтезом собственных (эндогенных)

пирогенов — цитокинов. Уже через 30–60 мин после

инъекции ЛПС в крови увеличивается концентрация

IL-1β [1], а через 2 ч — TNFα. Уровни IL-6 и IL-8

достигают максимума через 4–6 ч после аппликации

антигена [2, 3]. Провоспалительные цитокины

играют первостепенную роль в развитии продромаль-

ного синдрома, который характеризуется гипертерми-

ей, отсутствием аппетита, сонливостью, активацией

гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси.

Кроме того, ЛПС представляет собой тимус-незави-

симый антиген, который способен обеспечивать созре-

вание B-лимфоцитов до  продуцирующих антитела

плазмоцитов без вовлечения Т-клеток.

МЕДИЦИНСКИЙ АКАДЕМИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2016 г., ТОМ 16, № 150

УДК 606:636.4
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Исследована реакция орексин-В-содержащих нейронов гипоталамуса крыс в первые часы после введения тимус-зависи-

мого (бычий сывороточный альбумин  — БСА) и  тимус-независимого (липополисахарид  — ЛПС) антигена.

Иммуногистохимическим методом выявлено, что только через 1 ч после инъекции ЛПС происходит изменение количества

визуализированных орексин-В-позитивных нейронов, а  также их относительной оптической плотности (ООП).

Показаны 4 варианта ответа орексин-В-позитивных нейронов (увеличение количества и ООП клеток; увеличение коли-

чества и снижение ООП клеток; увеличение только количества при неизменной ООП клеток; увеличение только ООП

клеток при неизменном их количестве). Таким образом, при введении тимус-независимого антигена наблюдается разнона-

правленная реакция орексин-В-позитивных нейронов, что может быть обусловлено морфофункциональной гетероген-

ностью популяции этих нейронов. Инъекция тимус-зависимого антигена (БСА) не приводит к изменению иммунореак-

тивности орексин-В-позитивных нейронов в первые часы после антигенного воздействия.

Ключевые слова: гипоталамус, орексин В, липополисахарид, бычий сывороточный альбумин.

Hypothalamic orexin-B-containing neurons reaction was investigated during several hours after administration of thymus-depen-

dent (bovine serum albumin — BSA) and thymus-independent (lipopolysaccharide — LPS) antigen. Using immunohistochem-

ical method we revealed changes in quantity of visualized orexin-B positive neurons and their relative optical density (ROD) only

1 hour after LPS injection. Four patterns of changes were distinguished: increase of neurons quantity; increase of neurons ROD;

increase of both cells quantity and ROD; simultaneously neurons quantity increase and ROD decrease. Thus injection of T-inde-

pendent antigen (LPS) causes multidirectional reaction of orexin-B-positive neurons, that could be explained with morphofunc-

tional heterogeneity of these neurons. Administration of T-dependent antigen (BSA) does not change immunoreactivity of orex-

in-B-positive neurons during several hours after antigen application.

Key words: hypothalamus, orexin B, lipopolysaccharide, bovine serum albumin.



Известно, что в ответ на введение антигенов раз-

личной природы происходит усиление синтеза c-Fos

белка (маркера активации нейронов) гипоталамиче-

скими нейронами, а  аппликация тимус-независимого

антигена (ЛПС) сопровождается выраженной акти-

вацией нейронов определенных структур гипоталаму-

са: переднего гипоталамического поля (AHN), задне-

го гипоталамического поля (PH), латеральной гипо-

таламической области (LHA), паравентрикулярного

(PVH) и  дорсомедиального ядер гипоталамуса

(DMH) [4, 5]. Напротив, введение тимус-зависимо-

го антигена (БСА) способствует активации меньшего

количества нейронов, однако содержание в них белка

c-Fos возрастает, что проявлялось повышением отно-

сительной оптической плотности нейронов вентроме-

диального ядра (VMH), LHA и PH [4]. В ответных

реакциях мозга на  инъекцию антигенов участвуют

многие нейропептиды, в том числе орексины, синте-

зируемые небольшой популяцией нейронов гипотала-

муса, наиболее многочисленной в  LHA и  DMH.

Орексины и их рецепторы открыты в 1998 г. незави-

симо двумя исследовательскими группами [6, 7].

Доказано участие этих нейропептидов в  реализации

различных функций организма, в том числе таких, как

терморегуляция, пищевое и  мотивационное поведе-

ние, поддержание состояния бодрствования, аддик-

тивное поведение, болевое восприятие, стресс-инду-

цированные реакции и  функции иммунной системы

[8–10]. Существует ряд работ, посвященных иссле-

дованию только орексина А, но не орексина В,

в  ответных реакциях ЦНС на  введение ЛПС.

Например, внутривенная инъекция ЛПС крысам

в  дозе 25 мкг/кг (данная доза характеризуется как

несептическая) [11] вызывает увеличение количества

орексин-А-иммунореактивных нейронов через 2

и 4 ч, а через 6 ч после антигенного воздействия про-

исходит снижение количества исследуемых нейронов

в  гипоталамических структурах [12]. При введении

субсептической дозы ЛПС (500 мкг/кг) изменения

выявлены только через 6 ч после аппликации антигена

в сторону снижения общего количества визуализиро-

ванных орексин-А-иммунореактивных нейронов

[13]. Еженедельное внутрибрюшинное введение

ЛПС мышам (100 мкг/кг) приводит к постепенному

снижению количества орексин-А-позитивных нейро-

нов через 4, а затем через 8 нед. Количество нейро-

нов, содержащих орексин А, не отличалось от таково-

го у  контрольных животных только через 30 дней

после последней аппликации ЛПС [14].

Вопрос о  степени вовлечения системы орексин-

содержащих нейронов в ответные реакции на введе-

ние тимус-зависимых антигенов, аппликация кото-

рых приводит к  кооперации Т- и В-лимфоцитов,

остается неизученным. Результатом взаимодействия

T- и В-клеток является синтез иммуноглобулинов.

В первые часы после введения бычьего сывороточно-

го альбумина (БСА), как любого тимус-зависимого

антигена, инициируются ранние процессы иммунного

ответа, включающие в себя процессы захвата антиге-

на, активации антигенпрезентирующих клеток, таких

как макрофаги и дендритные клетки, и последующая

презентация процессированного антигена.

В связи с тем, что ЛПС и БСА вызывают акти-

вацию гипоталамических структур, паттерн которых

различен, актуален вопрос о  степени вовлечения

орексин-содержащих нейронов гипоталамуса в реак-

ции на введение антигенов различной природы.

Приведенные данные литературы позволяют

заключить, что орексин-А-иммунореактивные ней-

роны вовлекаются в механизмы реализации реакций

ЦНС на  антигенное воздействие, в  том числе

и после аппликации ЛПС. Однако степень участия

орексин-В-иммунореактивных нейронов в ответных

реакциях мозга на  введение тимус-зависимых

и  тимус-независимых антигенов остается недоста-

точно изученной.

Цель работы: провести сравнительный анализ

реакций орексин-В-содержащих нейронов гипотала-

муса в первые часы после введения липополисахари-

да и бычьего сывороточного альбумина.

Материалы и методы исследования. Экспери мен -

тальная работа выполнена на  80 взрослых самцах

крыс линии Wistar, которых содержали в  условиях

вивария при свободном доступе к воде и на стандарт-

ном полнорационном корме. Эксперимен тальные

группы: интактные животные; животные после введе-

ния ЛПС (E.  coli 055:B5, Sigma, L2880; доза

500 мкг/кг); животные после введения БСА (Sigma;

доза 25 мг/кг); животные после введения изотониче-

ского раствора натрия хлорида (контроль). Объем

вводимых в  хвостовую вену растворов составлял

200 мкл. Все инъекции выполняли в 11:00 с целью

нивелирования различий, обусловленных суточными

колебаниями содержания орексина В в нейронах гипо-

таламуса [15]. Через 1, 2, 4 и  6 ч после инъекций

животных наркотизировали посредством внутрибрю-

шинной инъекции пентобарбитала (60 мг/кг), а затем

проводили интракардиальную перфузию сначала изо-

тоническим раствором натрия хлорида (37°C), содер-

жащим гепарин (10 ЕД/мл), далее раствором фикса-

тора (+4°С) (100 мл 4% раствора параформальде-

гида на 0,1 М фосфатно-солевом буфере +0,2% рас-

твор пикриновой кислоты, рН 7,4). Через 2 ч после

перфузии головной мозг перекладывали в  порцию

фиксирующей смеси (без пикриновой кислоты) и осу-

ществляли дофиксацию в течение 2 ч. Для последую-
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щего иммуногистохимического окрашивания орек-

син-В-содержащих нейронов, изготавливали фрон-

тальные срезы головного мозга (30 мкм) на замора-

живающем микротоме. В  качестве криопротектора

использовали 20% раствор сахарозы. Выявление

орексин-В-позитивных нейронов проводили авидин-

биотиновым методом. В  качестве первых антител

использовали козьи антитела к орексину В (разведе-

ние 1:400) (Santa Cruz Biotechnology), а  в  качестве

вторых — ослиные анти-козьи антитела, конъюгиро-

ванные с  биотином (разведение 1:400) (Santa Cruz

Biotechnology). Для визуализации иммуногистохими-

ческой реакции срезы в течение 5 мин инкубировали

в 0,02% растворе диаминобензидина на PBS, содер-

жащем 0,001% перекиси водорода. Затем гистологи-

ческие препараты высушивали на воздухе и заключали

в канадский бальзам. Выявление орексин-В-позитив-

ных нейронов проводили при 10-кратном увеличении

светового микроскопа на срезах, соответствующих 28,

29, 30 уровням головного мозга [16], поскольку имен-

но на этих уровнях локализовано наибольшее количе-

ство клеток, содержащих орексины. Подсчет нейро-

нов, содержащих орексин В, а также определение их

относительной оптической плотности (ООП) осу-

ществляли при помощи компьютерной программы

VideoTestMaster в дорсомедиальном ядре гипоталаму-

са (DMH) и  в зонах латеральной гипоталамической

области (LHA): юкстадорсомедиальной (LHAjd),

супрафорникальной (LHAs), дорсальной (LHAd)

и  в медиальной зоне вентральной области LHA

(LHAvm). ООП рассчитывалась по следующей фор-

муле: ООП = средняя опт. плотность нейронов /
средняя опт. плотность фона.

Статистическую обработку данных выполняли

в  программе «Statistica 8.0», а  построение гисто-

грамм  — в  программе «Microsoft Excell 2010».

Определяли средние значения и  их стандартные

ошибки, для сравнения средних значений использо-

вали t-критерий Стьюдента, за достоверные прини-

мали значения, при которых p<0,05.

Результаты и их обсуждение. 1. Определение
количества нейронов, содержащих орексин
В, после введения ЛПС и  БСА. При анализе

общего количества орексин-В-позитивных нейронов

у интактных животных и животных после введения

изотонического раствора натрия хлорида не обнару-

жено различий в  количестве исследуемых нейронов

на всех исследуемых сроках и уровнях мозга.

Через 1 ч после введения ЛПС выявлено уве-

личение общего количества орексин-В-содержащих

нейронов на  срезах мозга, соответствующих только

28 и 29 уровням головного мозга. На других сроках

(через 2, 4 и 6 ч) не обнаружено достоверно значи-

мых различий в  количестве нейронов, содержащих

орексин В, после инъекции ЛПС. Аппликация

БСА не сопровождается изменением иммунореак-

тивности орексин-В-позитивных нейронов на  всех

исследуемых сроках и уровнях мозга (таблица).
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При исследовании иммунореактивности орексин-В-

позитивных нейронов в структурах гипоталамуса

(DMH, LHAjd, LHAs, LHAd, LHAvm) констати-

ровано изменение количества исследуемых нейронов

только через 1 ч после введения ЛПС. Показано, что

увеличение иммунореактивности орексин-В-позитив-

ных нейронов происходит как на срезах мозга 28 уров-

ня (рис. 1) в DMH (21,0±1,4 vs 12,4±0,5; р<0,05),

LHAjd (67,8±4,4 vs 53,8±4,1; р<0,05), LHAs

(51,9±4,6 vs 34,5±3,3; р<0,05), так и  на срезах

мозга 29 уровня (рис. 2) в  DMH (18,0±2,1 vs

11,4±1,4; р<0,05), LHAjd (64,8±4,8 vs 36,2±5,1;

р<0,05), LHAs (50,8±3,5 vs 32,8±3,9; р<0,05).

После аппликации БСА не выявлено изменений

в распределении нейронов, содержащих орексин В, ни

на одном исследуемом сроке.

2. Относительная оптическая плотность
орексин-В-содержащих нейронов после введе-
ния ЛПС и БСА. При исследовании относительной

оптической плотности (ООП) орексин-В-позитив-

ных нейронов зафиксировано, что только через 1 ч

после инъекции ЛПС происходит увеличение ООП

нейронов, локализованных на срезах мозга, соответ-

ствующих 28 уровню (рис. 3) в LHAjd (1,47±0,05

vs1,24±0,06; р<0,05), LHAd (1,49±0,06

vs1,24±0,06; р<0,05) и  снижение ее в  DMH

(1,07±0,09 vs 1,39±0,05; р<0,05). На срезах,

соответствующих 29 уровню мозга (рис. 4), также

происходит увеличение ООП этих нейронов

в  LHAjd (1,51±0,06 vs 1,33±0,05; р<0,05),

LHAd (1,65±0,05 vs 1,46±0,06; р<0,05) и сниже-

ние ее в DMH (1,29±0,04 vs 1,45±0,05; р<0,05).

Введение БСА не оказывает влияния на  изменение

ОО Порексин-В-содержащих нейронов.

Исследование количества и  ООП орексин-В-

позитивных нейронов позволяет судить о  содержа-

нии данного нейропептида в клетке. Увеличение этих

показателей свидетельствует об  увеличении содер-

жания орексина В, а  уменьшение  — о  снижении.

Инъекция ЛПС вызывает 4 варианта ответа орек-

син-В-позитивных нейронов (увеличение количе-

ства и ООП клеток; увеличение количества и сни-
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Рис. 1. Количество орексин-В-позитивных нейронов в структурах гипоталамуса крыс на срезах, соответствующих 28 уровню мозга, через 1 ч

после инъекции ЛПС.

* —р<0,05 по сравнению с количеством орексин-B-позитивных нейронов у животных после введения изотонического раствора натрия хлорида.

Рис. 2. Количество орексин-В-позитивных нейронов в структурах гипоталамуса крыс на срезах, соответствующих 29 уровню мозга, через 1 ч

после инъекции ЛПС.

* — р<0,05 по сравнению с количеством орексин-B-позитивных нейронов у животных после введения изотонического раствора натрия хлорида.

По оси ординат — количество орексин-В-позитивных нейронов; по оси абсцисс — структуры гипоталамуса.



жение ООП клеток; увеличение только количества

при неизменной ООП клеток; увеличение только

ООП клеток при неизменном их количестве).

Полученные данные свидетельствуют, что орек-

син-В-позитивные нейроны, локализованные во

всех исследуемых структурах гипоталамуса (DMH

и зоны LHA), вовлекаются в реакции мозга на вве-

дение ЛПС. Изменение иммунореактивности иссле-

дуемых нейронов наблюдалось только через 1 ч. По

данным литературы, этот период характеризуется

первыми признаками повышения температуры тела

у  крыс после инъекции ЛПС (500 мкг/кг) [5].

Известно, что нейроны DMH и  LHA участвуют

в  механизмах терморегуляции, влияя на  термогенез
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Рис. 3. Относительная оптическая плотность орексин-В-позитивных нейронов в структурах гипоталамуса крыс на срезах, соответствующих

28 уровню мозга, через 1 ч после инъекции ЛПС.

* — р<0,05 по сравнению с относительной оптической плотностью орексин-B-позитивных нейронов у животных после введения изотонического

раствора натрия хлорида.

Рис. 4. Относительная оптическая плотность орексин-В-позитивных нейронов в структурах гипоталамуса крыс на срезах, соответствующих

29 уровню мозга, через 1 ч после инъекции ЛПС.

* — р<0,05 по сравнению с относительной оптической плотностью орексин-B-позитивных нейронов у животных после введения изотонического

раствора натрия хлорида.

По оси ординат — относительная оптическая плотность орексин-В-позитивных нейронов; по оси абсцисс — структуры гипоталамуса.



в  бурой жировой ткани (БЖТ) [17]. Кроме того,

применение ретроградного транспорта с использова-

нием вируса псевдобешенства, инъецированного

в  БЖТ, и  холерного токсина, инъецированного

в ростральную часть бледного ядра шва (rostral raphe

pallidus — rRPa) продолговатого мозга, позволило

определить, что орексин-содержащие нейроны свя-

заны полисинаптически с клетками БЖТ при помо-

щи прямых проекций из LHA в rRPa. Стоит отме-

тить, что rRPa содержит симпатические премотор-

ные ядра, посылающие возбуждающие сигналы

в БЖТ, тем самым активируя в ней несократитель-

ный термогенез [18]. Кроме того, интрацеребро-

вентрикулярное введение орексина В, но не орексина

А  дозозависимо увеличивает частоту импульсов

в  симпатических нервах, иннервирующих БЖТ.

Авторы полагают, что орексин В обладает термоген-

ной активностью, в отличие от орексина А [19].

Заключение. Через 1 ч после введения тимус-

независимого антигена (ЛПС) происходит изменение

количества и  относительной оптической плотности

орексин-В-позитивных нейронов гипоталамуса крыс.

Анализ распределения орексин-В-позитивных нейро-

нов в  перифорникальной области гипоталамуса [16]

позволил выявить увеличение количества визуализи-

рованных орексин-В-позитивных нейронов в DMH,

LHAjd иLHAs. Относи тель ная оптическая плотность

исследуемых нейронов уменьшается в  DMH и  уве-

личивается в LHAjd и LHAd. Инъекция тимус-зави-

симого антигена (БСА) не приводит к  изменению

иммунореактивности орексин-В-позитивных нейро-

нов в первые часы после антигенного воздействия.
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Введение. Очаговые поражения печени встречают-

ся достаточно часто, их своевременное выявление,

дифференциальная диагностика и  лечение являются

важными проблемами клинической медицины [1–8].

В настоящее время наблюдается достоверное уве-

личение числа больных, преимущественно за  счет

онкологических пациентов [9, 10]. Ежегодно в мире

регистрируется свыше 600 000 первично выявлен-

ных случаев гепатоцеллюлярного рака [3, 11]. При

этом если в  Европе и  Северной Америке частота

встречаемости не превышает 3:100 000 жителей, то

в странах Азии и Африки она в 30 раз выше [9, 12].
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СИГНАЛА ПРИ НАТИВНОМ МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНОМ

ИССЛЕДОВАНИИ ПАЦИЕНТОВ С ОЧАГОВЫМИ ПОРАЖЕНИЯМИ
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QUANTITATIVE ANALYSIS OF CHANGES IN NATIVE MRI SIGNAL
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Цель исследования: изучение возможностей количественного анализа интенсивности сигнала при нативной магнитно-резо-

нансной томографии пациентов с очаговыми поражениями печени. Материалы и методы исследования. Магнитно-резо-

нансная томография (1,5 Тл) выполнена 256 пациентам (414 очаговых поражений печени). Проведен статистический ана-

лиз количественных значений интенсивности сигнала в патологических образованиях, интактной паренхиме печени, круп-

ных сосудах и других органах живота. Оценивали коэффициенты, рассчитываемые на основании соотношения измеренных

величин в нескольких органах, в различных участках печени или в одной области печени при разных импульсных последо-

вательностях. Результаты. Самыми информативными коэффициентами с точки зрения дисперсионного анализа оказались

соотношения интенсивности сигнала, измеренного в очаге поражения, и соответствующего параметра интактной паренхимы

органа на Т2-взвешенных изображениях. Наиболее высокие значения получены в жидкостных образованиях, самые низ-

кие — в очагах жирового гепатоза и цирротических узлах. Информативными также оказались последовательность химиче-

ского сдвига и Vibe. Заключение. Количественный анализ магнитно-резонансных томограмм позволяет детально изучить

характер изменений при очаговых поражениях печени, сведя субъективный фактор к минимуму. Нативное исследование

эффективно в отношении дифференциальной диагностики простых и паразитарных кист, жирового гепатоза и гемангиом.

Ключевые слова: печень, МРТ, гепатоцеллюлярный рак, гемангиомы, кисты, метастазы, холангиоцеллюлярный рак,

интенсивность сигнала, количественный анализ.

Study objective: Investigating the potential of the quantitative analysis of native MRI in patients having focal liver lesions. Material and

methods: MRI at 1,5 T was used to examine 256 patients (414 focal liver lesions). The quantitative values of the intensity of signals

from liver lesions, intact liver parenchyma, major blood vessels, and other abdominal organs were treated statistically. Coefficients based

on the ratios of measured parameters in different organs, different liver segments, and at a defined liver site upon different impulse patterns

were calculated. Results: The most informative in variance analysis was the ratio of signal intensity from a lesion and the corresponding

parameter of intact liver parenchyma in a T2-weighted image. The highest values of such ratio were found for ascitic formations, whereas

the lowest, for steatotic cirrhotic foci. Also informative were chemical shift sequence and VIBE. Conclusion: Quantitative analysis of

MRI data provides for detailed assessment of changes in focal liver lesions, thus minimizing the subjective interferences. Native studies

are effective in differential diagnostics of simple and parasitic cysts, steatosis, and hemangiomas.

Key words: liver, MRI, hepatocellular cancer, hemangioma, cyst, metastasis, cholangiocellular cancer, signal intensity, quantitative

analysis.



Еще больше распространены вторичные пораже-

ния печени (по данным некоторых авторов, они

выявляются в  20–40 раз чаще первичных опухо-

лей). Среди различных органов и  тканей печень

поражается метастазами наиболее часто [10, 13].

Практически у каждого третьего больного, умерше-

го от онкологического заболевания, в печени по дан-

ным патоморфологического исследования опреде-

ляются вторичные изменения [14].

Очаговые доброкачественные поражения печени,

нередко безопасные для пациентов сами по  себе,

могут нести скрытую угрозу, имитируя или, напротив,

маскируя злокачественный процесс [15, 16]. За

последние несколько лет в  отдельных эндемических

регионах нашей страны (Республика Дагестан) число

больных эхинококкозом увеличилось в 2,5 раза; более

чем в два раза повысилось количество осложненных

форм заболевания [17]. Непаразитарные абсцессы

печени выявляют у 0,5–5,2% госпитализированных

больных [18]. При этом бессимптомное и медленное

развитие ряда заболеваний, сложность диагностиче-

ского поиска и неоднозначность его результатов суще-

ственно затрудняют диагностику и лечение.

Следует отметить, что целесообразность, объем

и  эффективность лечебных мероприятий зависят,

прежде всего, от  характера имеющихся изменений

в печени и стадии развития процесса. Нередко ста-

дия заболевания является противопоказанием

к радикальной терапии. В других же случаях свое-

временное и  адекватное вмешательство позволяет

полностью излечить пациента. Неоценимую помощь

в ответе на данные вопросы оказывает применение

лучевых методов исследования [19–21].

За последние годы магнитно-резонансная томогра-

фия (МРТ) стала одним из ведущих методов неинва-

зивной диагностики патологических изменений паренхи-

матозных органов живота. Однако подавляющее боль-

шинство научных работ и других публикаций, представ-

ленных в литературе в данной области, ограничиваются

описанием лишь качественных изменений интенсивно-

сти сигнала при той или иной патологии, что, по нашему

мнению, не позволяет в полной мере реализовать потен-

циальные возможности метода. Поэтому поиск новых

подходов к  анализу магнитно-резонансных томограмм,

в том числе с применением количественных измерений

интенсивности сигнала, определение соответствующих

дифференциально-диагно стических критериев, а  также

оценка их эффективности являются актуальной научной

проблемой современной медицины.

Материалы и методы исследования. Нами обсле-

дованы 256 пациентов (133 мужчины и 123 женщи-

ны) с различными образованиями печени, проходив-

ших обследование на кафедре рентгенологии и радио-

логии Военно-медицинской академии им. С. М. Ки ро -

ва в  период с  2004 по  2013 г. Возраст пациентов

варьировал от  13 до  90 лет и  в среднем составил

56±14,5 года.

Сканирование выполняли на высокопольных МР-

томографах Magnetom Symphony и Magnetom Sonata

(Siemens, Германия) с  индукцией магнитного поля

1,5 Тл и применением поверхностной катушки для тела

(CP Body Array Coil или CP Body Flex Array).

Углубленному анализу подверглись 414 очаговых

поражений печени. Распределение образований

по  характеру выявленной патологии представлено

в табл. 1.

С целью поиска новых подходов к  изучению

трансформации ткани печени в очагах ее поражения,

а  также выявления дополнительных дифференци-

ально-диагностических критериев нами проведен

углубленный статистический анализ количественных

значений интенсивности МР-сигнала в патологиче-

ских образованиях, интактной паренхиме печени,

а  также крупных сосудах (брюшной отдел аорты,

нижняя полая вена) и других паренхиматозных орга-

нах живота (поджелудочная железа, селезенка,

почки). Измерения проводились следующим обра-

зом: на  полученных томограммах с  помощью

встроенного программного обеспечения томографа

выбирались соответствующие зоны интереса (округ-
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лой или овальной формы), после чего в автоматиче-

ском режиме проходило вычисление абсолютных

значений интенсивности сигнала в  перечисленных

выше структурах, а  также среднеквадратичное

отклонение данного показателя (рис. 1).

Поскольку интенсивность сигнала от каждой кон-

кретной точки тела человека, находящегося в  МР-

томографе, зависит от целого ряда факторов (удален-

ность от изоцентра аппарата, однородность магнит-

ного поля, физические характеристики соседних тка-

ней и т. д.) и может нелинейно изменяться в довольно

широком диапазоне, исследовать ее абсолютное

значение некорректно. Поэтому мы в  дальнейшем

анализе пользовались различными коэффициентами,

рассчитываемыми на  основании соотношения изме-

ренных величин в  нескольких органах, в  различных

участках печени или в одной и той же области печени

при разных импульсных последовательностях. Так,

для изучения интенсивности сигнала в  опухолевом

узле пользовались следующими соотношениями:

«Очаг/Печень», «Очаг/Селе зенка», «Очаг/Под -

же лу дочная», «Очаг/Почка», «Очаг/Аорта»,

«Очаг/НПВ» для каждой импульсной последова-

тельности (T2 Haste, T1 Flash, Trufi, Vibe и т. д.).

Оценку связи этиологии очагового поражения

печени с показателями, измеренными в количествен-

ной шкале, проводили с  применением однофактор-

ного дисперсионного анализа. Изучали разложение

дисперсии показателей на составляющие по влиянию

контролируемого фактора (этиологии очагового

поражения органа) и дисперсию, вызываемую дей-

ствием неконтролируемых случайных факторов

и ошибками измерения.

Парные сравнения проводились при помощи

метода множественных сравнений в рамках диспер-

сионного анализа с  использованием метода LSD

Test (множественное сравнение групп, основанное

на применении критерия Стьюдента).

Кроме того, в своей работе мы попытались выявить

внутренние закономерности, позволяющие по данным

количественного измерения интенсивности МР-сиг-

нала в той или иной области отнести пациента с очаго-

вым поражением печени к группе с конкретной нозо-

логической формой. С этой целью использовали дис-

криминантный анализ с  разработкой многомерных

математических моделей дифференциальной диагно-

стики рассматриваемых нозологических форм.

Результаты и их обсуждение. Самыми информа-

тивными коэффициентами с  точки зрения диспер-

сионного анализа оказались соотношения интенсив-

ности сигнала, измеренного в  очаге поражения

к соответствующему параметру интактной паренхи-

мы органа (табл. 2).

Наиболее значимыми были результаты оценки

Т2-взвешенных изображений (ВИ) (последова-

тельности: Т2 Haste, T2 с  жироподавлением

и  двумя TE, T2 Trufi). Так, для коэффициента

«Очаг/Печень», вычисленного при анализе после-

довательности T2 Haste, получено самое высокое

значение критерия Фишера по результатам диспер-

сионного анализа. LSD-тест подтвердил, что значе-

ние данного соотношения в  кистах, гемангиомах

и  очагах эхинококковой инвазии статистически

значимо отличалось от такового в других образова-

ниях печени и между собой (везде p<0,05).

Также статистически значимы были различия

средних значений показателя в цирротических узлах

и абсцессах, очагах узловой гиперплазии и абсцессах

и  др. Поскольку речь идет о  Т2-ВИ, наиболее

высокие цифры данного соотношения были получе-

ны в жидкостных образованиях (рис. 2).

В порядке убывания значения: кисты, очаги эхино-

коккового поражения, гемангиомы, абсцессы

(4,92±1,68, 3,56±1,84, 2,86±0,80 и  2,09±0,70

соответственно). Самые низкие показатели имели

цирротические узлы (1,09±0,25), что обусловлено,

по всей видимости, фиброзным компонентом данных

структур, а также отложениями гемосидерина, демон-

стрирующими сигнал крайне низкой интенсивности.

Схожий характер изменений наблюдали и на дру-

гих Т2-ВИ, полученных с  применением иных

импульсных последовательностей или параметров

сканирования: T2 Haste с  матрицей сканирования

320×320 пикселей, Т2-тяжеловзвешенных томо-

граммах с применением жироподавления и двух TE,

T2 Trufi (Т2 Haste 320, T2+T2, T2 Trufi соответ-
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Рис. 1. Пример измерения интенсивности сигнала в патологическом

образовании, интактной паренхиме печени, а также крупных сосудах

и других паренхиматозных органах живота при анализе импульсной

последовательности Vibe (овалами выделены зоны интересы, где

произведены вычисления).



ственно). Однако в подобных случаях достоверных

различий при попарном сравнении рассматриваемых

очагов было меньше.

Сравнивая результаты анализа Т2-ВИ с жиропо-

давлением коротким и  длинным TE (T2+T2)

с точки зрения вклада в дисперсию на базе аналогич-

ного соотношения «Очаг/Печень», следует отметить

превосходство второй серии томограмм (критерий

Фишера 31,4 и 4,7, соответственно), однако обе эти

последовательности уступают в  данном отношении

T2 Haste как со стандартной матрицей, так и с раз-

решением 320×320 пикселей (см. табл. 2).

Достоверные различия в группах на базе Т2-ВИ

обнаружили не только в  отношении интенсивности

сигнала в патологическом очаге не только к интакт-

ной ткани печени, но и  к другим паренхиматозным

органам и  крупным сосудам живота: аорта, НПВ,

селезенка (см. табл. 2). Менее информативны в дан-

ном плане были поджелудочная железа и  почки.

Среди перечисленных коэффициентов заслуживает

внимания «Очаг/Селезенка (T2 Haste)», который

с  учетом представленных выше данных

«Очаг/Печень (T2 Haste)» в большинстве случаев

(на основании LSD-теста) позволял вычленить

группу абсцессов печени.

С точки зрения выделения среди остальных пора-

жений печени образований, содержащих включения

жировой ткани, весьма информативной оказалась

последовательность, предполагающая получение изоб-

ражений химического сдвига (спектрального жиропо-

давления). Значимый показатель  — соотношение

интенсивности сигнала в  рассматриваемом очаге

на Т1-ВИ по фазе и аналогичного измерения в проти-

вофазе «Очаг (T1 inphase/T1 outofphase)» (рис. 3).
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Рис. 2. Распределение значений коэффициента, отражающего соотношение интенсивности сигнала, измеренного в очаге поражения печени,

к аналогичному параметру интактной паренхимы органа на изображениях последовательности T2 Haste. Наиболее высокие показатели

получены в жидкостных образованиях (простые и паразитарные кисты, гемангиомы, некоторые абсцессы), которые характеризовались резко

гиперинтенсивным сигналом на Т2-ВИ. Очаги жирового гепатоза и цирротические узлы на данных томограммах визуализировались плохо,

поэтому величина рассматриваемого параметра в них была близкой к единице.



На диаграмме видно, что очаги ОЖГ имели самое

высокое значение данного соотношения 1,8±0,3

(p<0,05), что обусловлено существенным измене-

нием интенсивности сигнала на  томограммах со

спектральным жироподавлением по  сравнению

с  синфазными изображениями. Кроме того, было

установлено, что узлы гепатокарциномы (ГЦР)

также достоверно отличаются по данному показате-

лю от других образований печени (p<0,05) — соот-

ношение 1,36±0,99. Изве стно, что в  узлах ГЦР

нередко присутствуют включения жировой ткани

(Schneider G., Grazioli L., Saini S., 2006), поэтому

данные изменения логично отражают соответствую-

щую структуру рассматриваемых очагов, а  суще-

ственный разброс полученных данных (большая

величина стандартного отклонения) обусловлен раз-

личным содержанием в  них триглицеридов.

В  остальных группах образований печени данное

соотношение стремилось к единице и достоверно не

отличалось.

При анализе других Т1-ВИ наиболее значимые

результаты были получены с  использованием

импульсной последовательности Vibe, коэффициент

«Очаг/Печень (Vibe)» (рис. 4).

Самое высокое значение данного показателя

(1,17±0,25) наблюдалось в  цирротических узлах,

что обусловлено, по всей видимости, наличием в них

гемосидерина, повышающего интенсивность сигнала

на  Т1-ВИ. Полученные в  этой группе результаты

достоверно отличались от остальных очаговых пора-

жений печени (p<0,05), где в  подавляющем боль-

шинстве случаев значение данного показателя было
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Рис. 3. Распределение значений коэффициента, отражающего соотношение интенсивности сигнала, измеренного в очаге поражения печени

на томограммах T1 Flash по фазе (inphase), и аналогичного показателя в противофазе (outofphase). Большинство образований в своей

структуре жировую ткань не содержало, поэтому значение коэффициента для них было близким к единице. На этом фоне резко выделялись

очаги жирового гепатоза и гепатокарциномы.

Рис. 4. Распределение значений коэффициента, отражающего соотношение интенсивности сигнала, измеренного в очаге поражения печени,

и аналогичного параметра интактной паренхимы органа на изображениях последовательности T1 Vibe. Большинство образований печени

на соответствующих томограммах демонстрировало пониженные сигнальные характеристики, поэтому рассматриваемый коэффициент в них был

меньше единицы. На этом фоне выделялись цирротические узлы, которые нередко содержали гемосидерин, а потому были гиперинтенсивными.



меньше единицы. Наиболее низкие результаты

(гипоинтенсивные образования) были получены

в  простых и  эхинококковых кистах печени

(0,58±0,52 и 0,48±0,11 соответственно).

Таким образом, при обработке данных нативного

сканирования, количественный анализ интенсивности

сигнала в очагах поражения печени и других структу-

рах живота позволяет достаточно уверено различить

кисты, гемангиомы, ОЖГ и  области эхинококковой

инвазии. Вместе с  тем изучение коэффициентов

в  опухолях метастатического характера, ФНГ

и  ХЦР, полученных при анализе нативных изобра-

жений, статистически достоверных различий не дало.

При построении математических моделей наилуч-

шие результаты также были получены для диагностики

простых и паразитарных кист, а также ОЖГ (эффек-

тивность модели до 70–75%), в то время как при оча-

гах ГЦР цифры оказались значительно скромнее

(эффективность 16–20%). Общая эффективность

наиболее удачной, на наш взгляд, модели для всех рас-

смотренных образований печени составила 58,4%.

Заключение. Магнитно-резонансная томография

является высокоинформативным методом диагно-

стики патологии гепатобилиарной системы.

Оценка количественных характеристик интенсив-

ности МР-сигнала в  очагах поражения печени,

крупных сосудах и других паренхиматозных органах

живота позволяет детально изучить характер имею-

щихся изменений в  области сканирования, а  также

проводить сопоставление полученных данных

с  результатами аналогичных исследований у  других

пациентов, в  том числе выполненных на  иных

МР-сканерах.

Методика основана на работе с цифрами, а пото-

му субъективный фактор в  принятии решения сво-

дится к минимуму.

Предложенный подход предоставляет исследова-

телю новый инструментарий оценки изображений,

предполагающий значительно большее количество

характеристик очага по сравнению с качественными

параметрами.

Вместе с этим следует признать, что исключитель-

но традиционное нативное МР-исследование

эффективно для диагностики только простых и пара-

зитарных кист, ОЖГ, а также, отчасти, гемангиом.

Для дифференциальной диагностики остальных оча-

говых поражений печени этих данных оказывается

недостаточно.

МЕДИЦИНСКИЙ АКАДЕМИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2016 г., ТОМ 16, № 162

Литература
    1.  Кармазановский Г. Г., Шимановский Н. Л. Диагностическая эффективность нового магнитно-резонансного контрастного средства

Примовист (гадоксетовая кислота) при выявлении первичных и вторичных опухолей печени // Медицинская визуализация.— 2007.—

№ 6.— С. 135–143.

    2. Парфенова А. А. Дифференциальная диагностика очаговых поражении печени в  определении показаний к  их малоинвазивному

хирургическому лечению: автореф. дис. … канд. мед. наук /Волгоградск. гос. мед. ун-т.— Волгоград, 2009.— 25 с.

    3.  Алентьев С. А. Эндоваскулярные и эндобилиарные вмешательства в гепатопанкреатобилиарной хирургии: автореф. дис. … д-ра мед.наук

/ ВМедА им. С. М. Кирова.— СПб., 2010.— 41 с.

    4.  Бахмутова Е. Е. Роль болюсного контрастного усиления томографических изображений в  дифференциальной диагностике

гиперваскулярных очаговых образований печени: автореф. дис. … канд. мед. наук.— М., 2010.— 25 с.

    5.  Ратников В. А., Кузнецов С. В., Савельева Т. В. и др. Магнитно-резонансная томография гепатобилиарной системы с применением

Примовиста: современное состояние проблемы // Лучевая диагностика и терапия.— 2010.— Т. 1, № 1.— С. 53–64.

    6. Акчурина Э. Д. Диффузионно-взвешенные изображения в  комплексной лучевой диагностике очаговых поражений печени: автореф.

дис. … канд. мед. наук / РМАПО.— М., 2011.— 20 с.

    7.  Federle M. P., Jeffrey R. B., Woodward P. J. et al. Diagnostic imaging: abdomen.— 2nd ed.— Salt Lake City (Utah): Amirsys, 2010.— 1288 p.

    8.  Alicioglu B., Guler O., Bulakbasi N. et al. Utility of semiquantitative parameters to differentiate benign and malignant focal hepatic lesions //

Clinical imaging.— 2013.— Vol. 37, № 4.— P. 692–696.

    9. Гранов Д. А. Трансплантация печени при гепатоцеллюлярном раке // Практическая онкология.— 2008.— Т. 9, № 4.— С. 237–240.

  10. Розенгауз Е. В. Роль компьютерной томографии в выборе тактики и оценке результатов лечения злокачественных опухолей печени: дис. …

д-ра мед. наук / Е. В. Розенгауз — СПб., 2008.— 188 с.

  11. Гарин A. M., Базин И. С. Десять наиболее распространенных злокачественных опухолей.— M.: КМК, 2006.— 266 с.

  12. MRI of the liver / еd. by G. Shneider, L. Grazioli, S. Saini.— 2nd ed.— Milan; Berlin; Heidelberg; New York: Springer, 2006.— 432 p.

  13. Медведева Б. М. Возможности РКТ и МРТ в диагностике метастатического поражения печени // Практическая онкология.— 2008.—

Т. 9, № 4.— С. 194–196.

  14. Калашников П. А. Современная компьютерная томография при опухолях печени / П. А. Калашников; под ред. проф. Л. А. Тютина.—

СПб.: Фолиант, 2010.— 152 с.



  15. Ратников В. А. Высокопольная (1,5 Т) магнитно-резонансная томография в диагностике неопухолевых заболеваний печени и желчных

путей: автореф. дис. … д-ра мед.наук / ВМедА им. С. М. Кирова.— СПб., 2003.— 44 с.

  16. Прокоп М., Галански М. Спиральная и  многослойная компьютерная томография: в  2 т. / пер. с  англ. под  ред. А. В. Зубарева,

Ш. Ш. Шотемора.— М.: МЕДпресс-информ, 2007.— Т. 2.— 710 с.

  17. Черемисинов О. В. Комплексная дифференциальная лучевая диагностика при хирургическом лечении альвеококкоза и  эхинококкоза:

автореф. дис. … д-ра мед. наук / Институт хирургии им. А. В. Вишневского РАМН.— М., 2005.— 46 с.

  18. Бойко В. В., Макаров В. В., Токарев А. В. и др. Диагностика и лечение острой эмпиемы плевры при прорывах в плевральную полость

непаразитарных абсцессов печени // Експериментальна і клінічна медицина.— 2011.— № 2 (51).— С. 156–158.

  19. Лукьянченко А. Б., Долгушин Б. И., Шолохов В. Н. Радиологические методы диагностики опухолевых и опухолевидных поражений печени //

Вместе против рака.— 2005.— [Электронный ресурс].— Режим доступа: http://netoncology.ru/expert/diagnostics/diagnostic_methods/1398/

  20. Гранов А. М., Тютин Л. А., Поздняков А. В. Современные возможности лучевой диагностики рака печени // Вопросы онкологии.—

2008.— Т. 54, № 4.— С. 410–416.

  21. Parikh T., Drew S. J., Lee V. S. et al. Focal liver lesion detection and characterization with diffusion-weighted MR imaging: comparison with stan-

dard breath-hold T2 weighted imaging // Radiology.— 2008.— Vol. 246.— P. 812–822.

References
    1.  Karmazanovskij G. G., Shimanovskij N. L. Diagnosticheskaya e’ffektivnost’ novogo magnitno-rezonansnogo kontrastnogo sredstva Primovist

(gadoksetovaya kislota) pri vy’yavlenii pervichny’x i vtorichny’x opuxolej pecheni, Medicinskaya vizualizaciya, 2007, No. 6, рр. 135–143.

    2. Parfenova A. A. Differencial’naya diagnostika ochagovy’x porazhenii pecheni v opredelenii pokazanij k ix maloinvazivnomu xirurgicheskomu

lecheniyu: avtoref. dis. … kand. med. nauk, Volgogradsk. gos. med. un-t, Volgograd, 2009, 25 р.

    3.  Alent’ev S. A. E’ndovaskulyarny’e i e’ndobiliarny’e vmeshatel’stva v gepatopankreatobiliarnoj xirurgii: avtoref. dis. … d-ra med. nauk, VMedA

im. S. M. Kirova, St. Petersburg, 2010, 41 р.

    4.  Baxmutova E. E. Rol’ bolyusnogo kontrastnogo usileniya tomograficheskix izobrazhenij v differencial’noj diagnostike gipervaskulyarny’x

ochagovy’x obrazovanij pecheni: avtoref. dis. … kand. med. nauk, M., 2010, 25 р.

    5.  Ratnikov V. A., Kuznecov S. V., Savel’eva T. V. i dr. Magnitno-rezonansnaya tomografiya gepatobiliarnoj sistemy’ s primeneniem Primovista:

sovremennoe sostoyanie problemy’, Luchevaya diagnostika i terapiya, 2010, T. 1, No. 1, рр. 53–64.

    6. Akchurina E’. D. Diffuzionno-vzveshenny’e izobrazheniya v kompleksnoj luchevoj diagnostike ochagovy’x porazhenij pecheni: avtoref. dis. …

kand. med. nauk, Moscow: RMAPO, 2011, 20 р.

    7.  Federle M. P., Jeffrey R. B., Woodward P. J. et al. Diagnostic imaging: abdomen, 2nd ed, Salt Lake City (Utah): Amirsys, 2010, 1288 p.

    8.  Alicioglu B., Guler O., Bulakbasi N. et al. Utility of semiquantitative parameters to differentiate benign and malignant focal hepatic lesions, Clinical

imaging, 2013, vol. 37, Nо. 4, рр. 692–696.

    9. Granov D. A. Transplantaciya pecheni pri gepatocellyulyarnom rake, Prakticheskaya onkologiya, 2008, T. 9, No 4, рр. 237–240.

  10. Rozengauz E. V. Rol’ komp’yuternoj tomografii v vy’bore taktiki i ocenke rezul’tatov lecheniya zlokachestvenny’x opuxolej pecheni: dis. … d-ra

med. nauk, St. Petersburg, 2008, 188 р.

  11. Garin A. M., Bazin I. S. Desyat’ naibolee rasprostranenny’x zlokachestvenny’x opuxolej, Moscow: KMK, 2006, 266 р.

  12. MRI of the liver / ed. by G. Shneider, L. Grazioli, S. Saini, 2nd ed, Milan; Berlin; Heidelberg; New York: Springer, 2006, 432 p.

  13. Medvedeva B. M. Vozmozhnosti RKT i MRT v diagnostike metastaticheskogo porazheniya pecheni, Prakticheskaya onkologiya, 2008, T. 9,

No. 4, рр. 194–196.

  14. Kalashnikov P. A. Sovremennaya komp’yuternaya tomografiya pri opuxolyax pecheni, pod. red. prof. L. A. Tyutina, St. Petersburg: Foliant,

2010, 152 р.

  15. Ratnikov V. A. Vy’sokopol’naya (1,5 T) magnitno-rezonansnaya tomografiya v diagnostike neopuxolevy’x zabolevanij pecheni i zhelchny’x

putej: avtoref. dis. … d-ra med. nauk, VMedA im. S. M. Kirova, St. Petersburg, 2003, 44 р.

  16. Prokop M., Galanski M. Spiral’naya i mnogoslojnaya komp’yuternaya tomografiya: v 2 t., per. s angl. pod red. A. V. Zubareva,

Sh. Sh. Shotemora, Moscow: MEDpress-inform, 2007, T. 2, 710 р.

  17. Cheremisinov O. V. Kompleksnaya differencial’naya luchevaya diagnostika pri xirurgicheskom lechenii al’veokokkoza i e’xinokokkoza: avtoref.

dis. … d-ra med. nauk / Institut xirurgii im. A. V. Vishnevskogo RAMN, Moscow, 2005, 46 р.

  18. Bojko V. V., Makarov V. V., Tokarev A. V. i dr. Diagnostika i lechenie ostroj e’mpiemy’ plevry’ pri prory’vax v plevral’nuyu polost’ neparazitarny’x

abscessov pecheni, Eksperimental’na і klіnіchna medicina, 2011, No. 2 (51), рр. 156–158.

  19. Luk’yanchenko A. B., Dolgushin B. I., Sholoxov V. N. Radiologicheskie metody’ diagnostiki opuxolevy’x i opuxolevidny’x porazhenij pecheni,

Vmeste protiv raka, 2005 [E’lektronny’j resurs], Rezhim dostupa: http://netoncology.ru/expert/diagnostics/diagnostic_methods/1398/

  20. Granov A. M., Tyutin L. A., Pozdnyakov A. V. Sovremenny’e vozmozhnosti luchevoj diagnostiki raka pecheni, Voprosy’ onkologii, 2008, T. 54,

No. 4, рр. 410–416.

МЕДИЦИНСКИЙ АКАДЕМИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2016 г., ТОМ 16, № 1 63



  21. Parikh T., Drew S. J., Lee V. S. et al. Focal liver lesion detection and characterization with diffusion-weighted MR imaging: comparison with stan-

dard breath-hold T2 weighted imaging, Radiology, 2008, vol. 246, рр. 812–822.

Поступила в редакцию: 27.01.2016 г.

Контакт: Багненко Сергей Сергеевич, bagnenko_ss@mail.ru

Сведения об авторах:
Багненко Сергей Сергеевич — доктор медицинских наук, доцент кафедры рентгенологии и радиологии Военно-медицинской академии

им. С. М. Кирова. 194044, Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6. Тел.: +7 905 217-79-47, е-mail: bagnenko_ss@mail.ru;

Железняк Игорь Сергеевич — доктор медицинских наук, начальник кафедры рентгенологии и радиологии Военно-медицинской академии

им. С. М. Кирова. 194044, Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6. Тел.: +7 911 910-91-78, е-mail: igzh@bk.ru;

Бойков Игорь Валерьевич — доктор медицинских наук, заместитель начальник кафедры рентгенологии и радиологии

Военно-медицинской академии им. С. М. Кирова. 194044, Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6. Тел.: +7 911 956-06-40,

e-mail: qwertycooolt@mail.ru;

Рамешвили Тамара Евгеньевна — доктор медицинских наук, профессор. Доцент кафедры рентгенологии и радиологии

Военно-медицинской академии им. С. М. Кирова. 194044, Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6. Тел.: +7 812 329-71-90,

Малаховский Владимир Николаевич — доктор медицинских наук, профессор, ассистент кафедры рентгенологии и радиологии

Военно-медицинской академии им. С. М. Кирова. 194044, Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6. Тел.: +7 911 936-98-17, 

e-mail: malakhovskyvova@gmail.com.

МЕДИЦИНСКИЙ АКАДЕМИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2016 г., ТОМ 16, № 164

Наши подписные индексы:
Агентство «Роспечать» — 57999

Объединенный каталог «Пресса России» — 42190



МЕДИЦИНСКИЙ АКАДЕМИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2016 г., ТОМ 16, № 1 65

УДК 616-073.756.3:616.127

НЕИНВАЗИВНАЯ ОЦЕНКА КОРОНАРНОГО КРОВОТОКА ВО ВРЕМЯ
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Отрицательный тест стресс-эхокардиографии (СЭ) свидетельствует о хорошем прогнозе. Однако это справедливо только при

достижении пациентом субмаксимальной частоты сердечных сокращений (ЧСС). Цель исследования: выявление прогности-

ческой значимости параметров коронарного кровотока в передней межжелудочковой артерии (ПМЖА) при СЭ с физической

нагрузкой у пациентов с отрицательным результатом теста, не достигших субмаксимальной ЧСС. Материалы и методы: про-

анализированы данные 268 человек (156 мужчин, 54±10 лет), направленных на СЭ с физической нагрузкой. СЭ была допол-

нена измерением показателей кровотока в передней межжелудочковой артерии (ПМЖА) с помощью допплерометрии, вычис-

лялась величина коронарного резерва ПМЖА (КРпмжа). Пациенты были подразделены на группы 1) 35 человек с недости-

жением субмаксимальной ЧСС и КРпмжа <2, 2) 54 человека с недостижением субмаксимальной ЧСС и КРпмжа≥2, 3) 179

человек с достижением субмаксимальной ЧСС. Анализ неблагоприятных исходов проводился через 3 года. Результаты: у 8

человек наблюдались неблагоприятные события: 2 нефатальных инфаркта миокарда (ИМ) и 6 реваскуляризаций. Не было

достоверной разницы в частоте исходов группы, достигших субмаксимальной ЧСС и  группы с КРпмжа≥2 (1,7% против

3,7%, p=0,37). Определялась достоверно более высокая частота неблагоприятных исходов у группы КРпмжа<2 по сравне-

нию с группой с достижением субмаксимальной ЧСС (8,6% против 1,7%, p<0,03), в том числе при анализе наиболее тяже-

лых исходов — ИМ/аортокоронарное шунтирование (5,7% против 0%, p<0,002). Заключение: во время стресс-эхокардио-

графии с физической нагрузкой целесообразно выполнять измерение параметров коронарного кровотока в ПМЖА.

Ключевые слова: субмаксимальный тест, стресс-эхокардиография, визуализация коронарных артерий, прогноз, физиче-

ская нагрузка.

Negative stress echocardiography (SE) results suggest a favorable prognosis. However, this is true only if a submaximum heartbeat rate

(HBR) is achieved in a patient. The objective of the present study was to assess the prognostic significance of coronary blood flow para-

meters of the anterior interventricular artery (AIVA) upon SE under physical load stress in patients who did not achieve a submaximum

HBR. Materials and methods: Physical load SE data obtained for 268 patients aged 54±10 years, among whom 156 were men, were

analyzed. SE data were supplemented with the results of measuring AIVA blood flow parameters using Doppler sonography. The coronary

reserve value of AIVA (CRAIVA) was calculated. The patients were divided into the following groups: 1) 35 patients who did not achieve

a submaximum HBR and whose CRAIVA was <2; 2) 54 patients who did not achieve a submaximum HBR and whose CRAIVA was

≥2; and 3) 179 patients who achieved a submaximum HBR. Adverse events were analyzed three years thereafter. Results: In 8 patients,

adverse events included 2 nonfatal myocardial infarctions and 6 revascularization events. No differences in adverse event rates between

Groups 3 and 2 were found (1,75% vs. 3,7%, p=0,37). A significant increase in adverse event rate was found in Group 1 compared

with Group 3 (8,6% vs. 1,75%, p<0,03), including the most severe outcomes, i. e., MI/coronary artery bypass (5,7% vs. 0%,

p<0,002). Conclusion: ES upon physical load should be supplemented with coronary blood flow determination in AIVA.

Key words: submaximum test, stress echocardiography, coronary artery imaging, prognosis, physical load.



Введение. Стресс-эхокардиография с  физической

нагрузкой уже несколько десятилетий зарекомендовала

себя как наиболее безопасный [1–3] и высокоинфор-

мативный метод диагностики ишемической болезни

сердца (ИБС) [3–5], который способен с  высокой

точностью предсказывать неблагоприятные сердечно-

сосудистые события [3, 6–11]. Соответст венно, это

дает возможность врачам своевременно опре делить

дальнейшую тактику для предотвращения инфарктов

и  смертей от  сердечных причин. Отри цательный

(неишемический тест) свидетельствует о хорошем про-

гнозе, низком уровне летальности, <0,5% в год, в бли-

жайшие 3–5 лет от теста [3]. Однако это справедливо

только при достижении в процессе пробы намеченной

частоты сердечных сокращений (ЧСС), >85% от мак-

симальной ЧСС, определяемой по возрасту. При недо-

стижении данного уровня ЧСС, даже при отсутствии

признаков ишемии во время нагрузочного теста, опре-

деление дальнейшего прогноза менее точно. Дейст -

вительно, в  этом случае уровень неблагоприятных

событий достоверно выше (от 1 до 3% в год) [3, 8–

12], что в современных кардиологических рекоменда-

циях признано средним уровнем.

Таким образом, группа пациентов с недостижени-

ем субмаксимальной ЧСС является разнородной.

В ней есть пациенты высокого риска, у которых при-

знаки ишемии, вероятно, появляются при более

высокой ЧСС. При этом невозможность достигнуть

намеченной ЧСС среди всех тестов в  практике

встречается часто, в  среднем в  27% случаев [11].

Исследование коронарного кровотока во время

тестов с фармакологическими пробами и физической

нагрузкой в последние годы показало новые возмож-

ности в стратификации риска пациентов с ИБС [13,

14]. Недавние работы доказали возможность

выполнения стресс-эхокардиографии с  физической

нагрузкой на го ри зонтальном велоэргометре, допол-

ненной измерением скоростных параметров коро-

нарного кровотока [15, 16].

Цель настоящего исследования: выявление про-

гностической значимости скоростных параметров

коронарного кровотока в передней межжелудочковой

артерии (ПМЖА) при стресс-эхокардиографии

с  физической нагрузкой у  пациентов с  отрицатель-

ным (неишемическим) результатом теста, не достиг-

ших 85% от максимальной ЧСС.

Материалы и  методы исследования. Пациен -
ты. В  проспективное наблюдение включались все

подряд пациенты в  течение 9 мес, направленные

на  нагрузочную стресс-эхокардиографию, дополнен-

ную ультразвуковым исследованием коронарного кро-

вотока в ПМЖА во время физической нагрузки, тест

которых был признан отрицательным (неишемиче-

ским). Таким образом, в исследование было включено

286 человека (165 мужчин, средний возраст

54±10 лет). В зависимости от достижения намечен-

ной — субмаксимальной ЧСС, определенной по фор -

муле (220 — возраст)×0,85, пациенты были разделе-

ны на две группы. Группу 1 составили 97 человек, не

достигших намеченной ЧСС, группу 2 — 189 пациен-

тов, достигших данной ЧСС. Сравнительная характе-

ристика групп представлена в табл. 1.

Стресс-эхокардиография с  физической
нагрузкой, стандартная визуальная оцен-
ка. Всем пациентам стресс-эхокардиография выпол-

нялась на  горизонтальном велоэргометре (e-Bike

EL&BP, General Electric) по  рекомендованным

методикам [3, 17]. Методы оценки и  проведения

пробы описывался нами в предыдущих работах [16].

Согласно принятым рекомендациям [3], отрицатель-
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ным (неишемическим) считался тест, при котором не

ухудшалась сократимость миокарда. В исследовании

использовалась ультразвуковая система Vivid 7

Dimension (General Electric, USA).

Исследование параметров коронарного
кровотока ПМЖА. По умолчанию использова-

лась вкладка «Coronary» с заводскими настройками

системы, которые незначительно модифицировались

для оптимизации визуализации ПМЖА. В большей

степени изменения при дополнительных настройках

касались предела Найквиста, который подстраивался

в диапазоне от 19 до 40 см/с в зависимости от ско-

ростных показателей в  артерии в  данный момент.

Контрольный объем импульсно-волновой допплера

был равен 2 мм. Визуализация ПМЖА до нагрузки

проводилась в  режиме цветной допплерографии

в  модифицированной парастернальной позиции,

которая находилась между стандартной позицией

по длинной оси и верхушечной 3–4-камерной пози-

циями. Таким образом осуществлялся поиск перед-

ней межжелудочковой борозды (рис. 1).

До нагрузки визуализировалась срединная часть

ПМЖА в  режиме цветовой допплерографии,

а  затем записывался спектр кровотока в  режиме

импульсно-волновой допплерографии  (рис. 2).

Регистрация прироста кровотока проводилась

на  пике нагрузки. Измерения проводились off-line

по сохраненным на жесткий диск записям. Все изме-

рения проводились по  анонимным изображениям.

Измерялась максимальная диастолическая скорость,

вычислялся показатель коронарного резерва

(КРпмжа), который равнялся частности: делимое —

величина диастолической скорости на пике нагрузки,

делитель  — величина диастолической скорости

до нагрузки. Сниженным коронарным резервом счи-

талось значение менее 2.

Сбор информации по состоянию здоровья
пациентов. Сбор информации по  клиническим

исходам пациентов проводился через 3 года врача-

ми-кардиологами по заранее обозначенным телефо-

нам и  представленной медицинской документации.

Неблагоприятными конечными точками считались:

смерть от  сердечно-сосудистых причин, инфаркт

миокарда, операции реваскуляризации миокарда  —

стентирование и/или аортокоронарное шунтирова-

ние (АКШ). Отдельно выделялась группа с наибо-

лее тяжелыми конечными точками: сердечная

смерть, инфаркт миокарда, АКШ.

Статистика. Для обработки данных была

использована программа «STATISTICA, version

10.0». Непрерывные величины представлены в виде

среднего значения ± стандартное отклонение, кате-

гориальные величины выражены в  процентах. Для

множественных сравнений нормально распределен-

ных величин применялся метод ANOVA.

Непараметрические данные сравнивались с  помо-

щью теста U Манна–Уитни. Сравнение пропорций

проводилось с  помощью χ2 теста Пирсона.

Критическим уровнем достоверности нулевой стати-

стической гипотезы считалось значение р<0,05.

Результаты исследования. В  течение 3 лет

с 18 пациентами была потеряна связь, таким обра-

зом, в  окончательный анализ вошли данные

268 человек (156 мужчин, средний возраст

54±10 лет) — 94% от исходной группы.

Данные теста с  физической нагрузкой.
Основные характеристики нагрузочного теста двух

групп представлены в табл. 2.

Параметры коронарного кровотока.
Среднее значение диастолической скорости кровото-

ка в  срединном сегменте ПМЖА до  нагрузки

у 268 пациентов составляло 33±12 см/с, скорость

на  пике физической нагрузки равнялась
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Рис. 1. Передняя межжелудоковая артерия, цветовая

допплерография.

Рис. 2. Передняя межжелудоковая артерия, импульсно-волновая

 допплерография.



72±24 см/с, разница данных скоростей у пациентов

была в среднем 39±21 см/с, расчетный коронарный

резерв в данной артерии — 2,2±0,7.

Исследуемая группа пациентов с  недостижением

субмаксимальной ЧСС (группа 1) была подразделе-

на на  две подгруппы, в  зависимости от  величины

КРпмжа. Подгруппа КРпмжа  <2, состояла

из  35 человек, подгруппа с  КРпмжа  ≥2  —

из  54 пациентов. Распределение по  под груп -

пам представлено на рис. 3. Распределение 18 паци-

ентов, сведения о которых отсутствуют, по  группам

и подгруппам: 7 человек из группы 1 и КРпмжа <2,

1 человек из  группы 1 и  КРпмжа  ≥2, 10 человек

из группы 2.

Динамическое наблюдение. За период наблю-

дения 8 человек перенесли неблагоприятные сердеч-

но-сосудистые события: 2 нефатальных инфаркта

миокарда, 6 реваскуляризаций — 1 АКШ, 5 стенти-

рований коронарных артерий. Пять пациентов

с  неблагоприятными событиями были в  группе

1 (5,6% от  группы за  три года  — 1,9% событий

в год), три пациента — в группе 2 (1,7% от группы

за три года, 0,6% событий в год).

Наиболее тяжелые события  — инфаркт миокар-

да/АКШ — наблюдались только в группе 1 (паци-

енты, не достигшие субмаксимальной ЧСС). Таким

образом, инфаркт миокарда и/или АКШ наблюда-

лось 3,4% против 0%, в группах 1 и 2 соответствен-

но, р<0,02.

При сравнении группы 2 с подгруппой КРпмжа

≥2 не определялось достоверных различий в частоте

общих (1,7% против 3,7%; р=0,37) и  наиболее

тяжелых событий (0% против 1,9%; р=0,08). При

сравнении группы 2 с подгруппой КРпмжа <2 опре-

делялось значимо меньшее количество как общих

(1,7% против 8,6%; р<0,03), так и наиболее тяже-

лых событий (0% против 5,7%; р<0,002).

Таким образом, у пациентов с достижением суб-

максимальной ЧСС определялось 0,6% неблагопри-

ятных событий в  год (только стентирование коро-

нарных артерий), 0% сердечных смертей, инфарктов

миокарда и АКШ. У пациентов с тестом без дости-

жения субмаксимальной ЧСС, но с  нормальной

величиной коронарного резерва в ПМЖА, опреде-

ленного неинвазивно в течение пробы,— 1,2% всех

сердечно-сосудистых событий в  год, 0,6% в  год

инфарктов миокарда и АКШ. У пациентов с тестом

без достижения субмаксимальной ЧСС и  снижен-

ным КРпмжа достоверно выше неблагоприятных

событий  — 2,9% в  год, при этом 1,9% в  год

инфарктов миокарда и АКШ.

Обсуждение результатов. В данной работе впер-

вые показано, что прогноз пациентов с  неполным

отрицательным тестом стресс-эхокардиографии

может быть более точным, если в практике к рутин-

ной пробе добавить измерение скоростей коронарно-

го кровотока с помощью допплерографии. При этом

увеличение скорости коронарного кровотока

в 2 и более раза свидетельствует о хорошем прогно-

зе, сравнимом с  прогнозом пациентов, имеющих

отрицательный тест при достижении субмаксималь-

ной ЧСС. Наоборот, отсутствие адекватного приро-

ста кровотока может обозначать, как минимум, сред-

ний риск дальнейших неблагоприятных сердечно-

сосудистых событий — до 2,9% в год.

Настоящее исследование, как и  многие предыду-

щие [8–10, 19–21], в очередной раз доказало высо-

кую прогностическую точность отрицательной

стресс-эхокардиографии с  физической нагрузкой.

Частота конечных точек была сопоставима с таковой

в  других исследованиях. Однако низкий уровень

последующих неблагоприятных событий был доказан

только для тестов при достижении субмаксимальной

ЧСС  — более 85% от  максимальной по  возрасту,

иначе частота неблагоприятных исходов — от 1 до 3%
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Рис. 3. Распределение пациентов по группам и подгруппам.



в  год [3, 8–12]. Данная величина наблюдалась

в  нашем исследовании в  подгруппе пациентов

с неадекватным приростом неинвазивно определенно-

го коронарного резерва ПМЖА. Подгруппа с приро-

стом КР в  нормальном диапазоне имела прогноз,

сравнимый с пациентами, тест которых был полным.

Несмотря на  высокую прогностическую точность

опубликованных данных по традиционной стресс-эхо-

кардиографии, на практике ситуация по прогнозиро-

ванию может серьезно отличаться. Это связано

с  широкой вариабельностью трактовки результатов

одних и тех же тестов [22] из-за отсутствия количе-

ственных критериев анализа сократительной способ-

ности миокарда, используемого в рутинных нагрузоч-

ных тестах. Измерение КРпмжа дает дополнитель-

ную количественную информацию, независимую

от  сократительной способности миокарда, ценность

для прогноза которой уже была доказана для других

ситуаций: для рутинных тестов у пациентов с предпо-

лагаемой или диагностированной ИБС с фармаколо-

гическими пробами [3, 13, 14] и физической нагруз-

кой [16], у пациентов с неишемической дилатацион-

ной кардиомиопатией [23], у  пациентов пожилого

возраста после 80 лет [24], у пациентов с полной бло-

кадой левой ножки пучка Гиса [25].

Таким образом, полученные в нашей работе дан-

ные дополняют уже имеющиеся в  международной

практике факты о  высокой прогностической точно-

сти изменений параметров коронарного кровотока,

в  данном случае у  пациентов с  неишемическим

тестом с  физической нагрузкой при недостижении

субмаксимальной ЧСС.

Ограничения исследования. Настоящая

работа является одноцентровой и  требует дальней-

ших клинических испытаний в  больших группах

пациентов.

Выводы.
1. Измерение параметров коронарного кровотока

доступно неинвазивными ультразвуковыми метода-

ми во время стресс-эхокардиографии с  физической

нагрузкой на горизонтальном велоэргометре.

2. Величина коронарного резерва ПМЖА <2

у пациентов с неишемическим тестом стресс-эхокар-

диографии, не достигших субмаксимальной ЧСС,

свидетельствует о  среднем риске неблагоприятных

исходов (2,9% в год).

3. Риск неблагоприятных сердечно-сосудистых

событий у  пациентов с  неишемическим тестом

и величиной КРпмжа ≥2, не достигших субмакси-

мальной ЧСС, в  течение 3 лет и  не отличается

от риска у пациентов, достигших намеченной ЧСС.

Заключение. Во время стресс-эхокардиографии

с  физической нагрузкой целесообразно выполнять

измерение параметров коронарного кровотока в перед-

ней межжелудочковой артерии, так как это уточняет

прогноз у пациентов с незавершенным тестом.
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Введение. Пренатальное ультразвуковое исследо-

вание, особенно в ранние сроки беременности, имеет

основное значение для диагностики врожденных ано-

малий и наследственных заболеваний плода [1–3]. До

5% новорожденных появляются на свет с различными

врожденными и наследственными заболеваниями [4].
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Выполнено исследование ультразвуковых характеристик кистозной гигромы шеи (КГШ) плода, целью которого было совер-

шенствование ультразвуковой диагностики этой патологии в ранние сроки беременности для улучшения перинатальных исхо-

дов. Проанализированы данные о 355 случаях КГШ. Установлено, что частота пренатального выявления кистозной гигро-

мы шеи плода в МГЦ составляет 2,2 на 1000 плодов, существенно превалируя над частотой выявления любых других ано-

малий плода. Объемная доля КГШ в структуре врожденных пороков развития составляет более 62,8%. Кистозная гигрома

выявляется у  беременных более молодого возраста, младше 29 лет, наиболее часто в  возрасте 16–24 лет. Нормальный

кариотип плода при КГШ установлен в 38,5% случаев, из которых 51,7% детей родились здоровыми. Независимо от срока

выявления кистозной гигромы шеи плода передне задний размер до 4 мм является прогностически благоприятным призна-

ком исхода беременности. На основании полученных результатов с целью повышения эффективности дородового выявления

врожденной и  наследственной патологии для региональных центров пренатальной диагностики предложен комплексный

алгоритм диагностики состояния плода при визуализации КГШ в любые сроки беременности.

Ключевые слова: кистозная гигрома шеи, ультразвуковое исследование, врожденные пороки развития, исходы беремен-

ности, кариотип.

There has been performed the research of ultrasonic characteristics of cystic hygroma of the neck (CHN) of the fetus, whose goal was

the improvement of ultrasound diagnosis of this disease in the early stages of pregnancy to improve perinatal outcomes. It analyzed the

data of 355 cases of heavy tires. It was found that the frequency of prenatal detection of fetal cystic hygroma of the neck in Diagnostic

Center (Medical Genetics) is 2,2 per 1000 fetus, significantly above the prevailing rate of detection of any other fetal abnormalities. The

volume fraction of CHN in the structure of congenital malformations is more than 62,8%. Cystic hygroma is detected at a younger age

of pregnant women less than 29 years, most often between the ages of 16–24 years. Normal fetal karyotype CHN has been installed in

38,5% of cases, of which 51,7% of the patients are born healthy. Regardless of the term to identify cystic hygroma of the neck of the

fetus antero-posterior dimension to 4 mm is a favorable prognostic sign of pregnancy outcome. It is proposed a complex algorithm of com-

prehensive diagnosis of the condition of the fetus in the visualization of heavy tires in all stages of pregnancy based on these results in order

to increase the efficiency of prenatal detection of congenital and hereditary diseases to the regional centers of prenatal diagnosis.

Key words: cystic hygroma of the neck, ultrasound, congenital malformations, pregnancy outcomes, karyotype.
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Кистозная гигрома шеи (КГШ) относится

к порокам развития лимфатической системы плода,

объединенным общим названием «лимфангиомы

плода». Лимфангиома является доброкачественным

образованием, локализация которого в области шеи

в большинстве случаев характерна для антенатально-

го периода развития, тогда как в  постнатальном

периоде для нее более характерна подмышечная или

внутрибрюшная локализация. При ультразвуковом

исследовании в  первом триместре беременности

необходимо различать два ультразвуковых феноме-

на: увеличенное воротниковое пространство

и кистозную гигрому шеи. Кистозная гигрома пред-

ставляет собой патологическое скопление жидкости

в  области шеи плода и  является одной из  наиболее

часто встречающихся аномалий, связанных с  анеу-

плоидией [5, 6]. Кистозная гигрома шеи плода  —

аномалия развития лимфатических сосудов в области

задней и  боковых поверхностей шеи, при которой

образуется опухоль, состоящая из  многочисленных

полостей, выстланных эндотелием и  содержащих

серозную жидкость; пространство между этими

полостями представлено бедной клетками рыхлой

мезенхимной тканью; пролиферация эпителиальных

тяжей, имеющих в  своем составе лимфатические

капилляры, обусловливает инфильтративный рост

данного образования [7].

Таким образом, КГШ плода — это многокомпо-

нентная структура, характеризующаяся наличием

кистозных округлых полостей, наличием перегоро-

док, которые могут представлять собой или эпители-

альные тяжи, или стенки яремных мешков, или

соединительнотканные волокна формирующихся свя-

зок, например выйной связки, которая образуется

между затылочной костью и  остистыми отростками

шейных позвонков [8, 9]. При этом периферические

лимфатические сосуды в области локализации КГШ

отсутствуют либо являются недоразвитыми [10, 11].

Воротниковое пространство в конце первого три-

местра беременности может быть визуализировано

у  всех плодов, а  его увеличение, превышающее 95

процентиль нормативных значений для определенно-

го срока беременности, связано с избыточным скоп-

лением жидкости между кожей и тканями, окружаю-

щими позвоночник в  области тыльной поверхности

шеи плода. Выявление отека в  затылочной области

у плодов обусловлено наличием многочисленных рас-

ширенных периферических лимфатических сосудов,

распространением веретенообразных мезенхимных

клеток, что и определяет избыточное скопление жид-

кости в подкожных тканях [10, 11].

Благодаря широкому внедрению в  клиническую

практику ультразвуковых диагностических приборов

с  высоким разрешением в  последние десятилетия

отмечается значительное увеличение частоты

выявления КГШ у  плодов в  конце первого триме-

стра беременности [6, 12, 13]. Клиническая значи-

мость пренатальной диагностики данной аномалии

развития плода обусловлена высокой вероятностью

неблагоприятного исхода беременности ввиду ее

частого сочетания с  хромосомными аномалиями,

врожденными структурными аномалиями развития

органов и  систем с  более поздней манифестацией,

а также с повышением частоты спонтанной антена-

тальной смертности плодов [13–15]. В то же время

в 35% случаев при пренатальном выявлении КГШ

в  последующем возможен ее постепенный регресс

и рождение здоровых новорожденных [14, 15].

Несмотря на относительно высокую частоту прена-

тального выявления КГШ, в литературе отсутствует

достаточное количество данных относительно особен-

ностей пренатальной ультразвуковой диагностики

КГШ и результатов вынашивания беременности при

этой патологии. Это обусловливает необходимость

разработки критериев и  алгоритмов ранней диагно-

стики КГШ плода, установления частоты ее сочета-

ния с  другими структурными аномалиями плода

в целях разработки методики пренатального консуль-

тирования и определения оптимальных методов веде-

ния беременности при этой патологии развития плода.

Материалы и методы исследования. Выполнен

ретроспективный анализ данных ультразвуковых

исследований, проведенных на базе отделения ульт-

развуковой и  пренатальной диагностики Санкт-

Петербургского «Диагностического центра (меди-

ко-генетического)» с 1999 по 2010 г. В исследова-

ние вошли 355 беременных, у плодов которых была

диагностирована КГШ. В анализ включены только

случаи с известным исходом беременности. Иссле до -

вание проводили на  ультразвуковых аппаратах

Accuvix XQ (Medison), Logiq 500 PRO (GE),

Sonoline G60S (Siemens), Logiq 400 MD (GE)

с использованием мультиплоскостной методики ска-

нирования трансабдоминальным и  трансвагиналь-

ным датчиками. Критерием установления диагноза

КГШ было выявление объемного анэхогенного

образования в  области задней поверхности шеи,

имеющее ячеистое строение за  счет перегородок

и кистозных полостей (рис. 1).

В качестве контрольной группы использованы дан-

ные ультразвуковых протоколов 19 266 пациенток

с  физиологически протекавшей беременностью,

 завершившейся рождением здоровых детей. Обе

группы были однородны по возрасту женщин и сроку

 беременности на  момент диагностики. Средний воз-

раст основной группы беременных составил
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29,2±6,3 года  — от  15 до  44 лет, их соматический

и наследственный анамнез не был отягощен. Возраст

беременных контрольной группы составил

30,6±5,3 года. Средний срок беременности на момент

выявления 14 недель и 1 день (минимум — 8 недель

и 5 дней, максимум — 39 недель и 6 дней).

При выявлении КГШ у  плода всем женщинам

предлагалось проведение пренатального кариотипи-

рования и  детальное ультразвуковое исследование

в целях выявления сочетанных пороков развития. Из

355 плодов у 252 КГШ была выявлена в I триме-

стре беременности, у 97 — во II триместре и у 6 пло-

дов — в III триместре.

Для оценки величины КГШ проводили измере-

ние ее максимальных размеров в трех взаимно пер-

пендикулярных плоскостях. Критерии выявления

кистозной гигромы плода:

1) увеличение размера мягких тканей тыльной

поверхности шеи плода в  сагиттальной плоскости

более 2,5 мм;

2) наличие эхонегативных кистозных образований

в  области задней и  боковых поверхностей шеи

с наличием перегородок;

3) наличие выбухания эхонегативных кистозных

образований мягких тканей шеи плода.

Измерение объема КГШ проводили по формуле

вычисления объема вращающегося эллипсоида

(π/6=0,523) с поправочным коэффициентом, наи-

более точно соответствовавшим реальному объе-

му — 0,479 вместо 0,523 [16].

Статистическую обработку материала осуществ-

ляли при помощи пакета программ для статистиче-

ской обработки данных STATISTICA for Windows

(ver. 9). Оценку частоты сочетания КГШ плода

с другими исследованными показателями проводили

с использованием коэффициента ранговой корреля-

ции Спирмена (r).

Результаты и  их обсуждение. Для выявления

частоты КГШ исследовали массив данных за период

2005–2010 гг. Проанализирована частота обнару-

жения различных ВПР при скрининговых сроках

беременности. Всего выявлено 419 плодов с различ-

ными ВПР. Самой частой аномалией была КГШ,

которая имела место у  263 плодов, что составило

62,8%. При этом у  141 плода эта аномалия была

изолированной, у 44 сочеталась с другими пороками

развития, а у 78 — сочеталась с хромосомными ано-

малиями. Следующими по  частоте выявления были

пороки ЦНС — 80 (19,1%), затем пороки развития

передней брюшной стенки  — 42 (10%) (табл. 1).

Последовательное сравнение данных «Региональ -

ного регистра врожденных пороков развития»

за  1999–2010 гг. по  4-летним периодам показало

значимое (p<0,05) увеличение частоты выявления

КГШ на  1000 плодов. Так, частота выявления

составила на  первом этапе (1999–2002 гг.)

0,78 случаев на 1000 плодов, в последующем перио-

де наблюдения возросла в  1,8 раза  — до  1,31.

Максимальным было значение данного показателя

в  2007–2010 гг.— 4,8 на  1000 плодов (табл. 2).
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Рис. 1. Эхограмма КГШ плода на сроке беременности 14 недель 1 день. Поперечное и продольное сечение шеи плода. Объемное

анэхогенное образование в области задней поверхности шеи плода, имеющее перегородки и кистозную полость.



При расчете 95% доверительного интервала

по  методу Клоппера–Пирсона частота выявления

КГШ в МГЦ составила 2,15 (0,78–4,80) на 1000

плодов.

Установлено, что максимальной была частота

выявления КГШ (в 43,7% случаев) на  сроке 12–

14 недель беременности, в 26,5% случаев — на сроке

15–19 недель. До 12 недель беременности КГШ

отмечалась у 21,1% беременных, минимальной была

частота выявления КГШ после 20 недель беременно-

сти — 8,7% случаев (табл. 3). Исследование показа-

ло, что в 65% случаев КГШ была выявлена на сроках

беременности — до 15 недель.

Оценка возрастного распределения пациенток

основной и  контрольной групп показала, что доля

беременных младше 24 лет среди тех, у кого выявле-

на КГШ плода (24,8%) почти в 2 раза (p<0,05)

превосходила соответствующую долю в контрольной

группе (12,5%) (табл. 4).

На следующем этапе исследования был проведен

анализ характеристик беременности и  исходов при

КГШ плода. 124 пациенткам (34,9%) пренатальное

кариотипирование не производилось. 100 беремен-

ных решили прервать беременность, а у 24 произош-

ла самопроизвольная антенатальная гибель плода.

Инвазивная диагностика и последующее кариоти-

пирование плодов выполнены у  231 пациентки

(65,1%). Патологический кариотип отмечен

у 142 плодов (61,5%), из них: у 58 плодов (40,9%)

выявлен синдром Тернера; у  41 плода (28,9%)  —

синдром Дауна; у  26 плодов (18%)  — синдром

Эдвардса; у 10 плодов (7%) — дериватная хромосо-

ма, триплоидия или тетраплоидия; и  у 7 плодов

(4,9%) синдром Патау. Спонтанная антенатальная

гибель плода произошла у  6 пациенток (4,2%).

По решению самих беременных в 7 случаев (4,9%)

родились дети с хромосомными аномалиями.

Нормальный кариотип установлен у  89 плодов

(38,5%). В  связи с  неадекватным пренатальным

консультированием беременных, несмотря на отсут-

ствие аномалий кариотипа у  плода при наличии

КГШ, 26 пациенток решили прервать беремен-

ность. Спонтанная антенатальная гибель плода про-

изошла у 4 пациенток (4,5%), постнатальная гибель

констатирована у 3, в 3,4% случаев (в первом случае

вследствие гипертрофия миокарда, нарушение сокра-

тительной способности сердца, во втором — вслед-

ствие острого лейкоза, в третьем — вследствие гипо-

плазии левых отделов сердца плода). Следует отме-

тить, что из этой группы почти половина детей роди-
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лись здоровыми  — 46 человек, что составило

51,7%. Группа новорожденных, состояние которых

нуждалось в дальнейшем наблюдения врача, соста-

вило 11,2% (10 детей, требующих лечения КГШ

или сопутствующей патологии).

Результаты оценки передне-заднего размера

КГШ в разные периоды беременности при благопо-

лучных (рождение здоровых новорожденных, ново-

рожденных, требующих хирургической коррекции)

и  неблагополучных (хромосомные аномалии, спон-

танная антенатальная гибель, постнатальная гибель)

исходах представлены в табл. 5. Как видно, значение

показателя в  группе с неблагополучным исходом во

все сроки исследования было выше, чем в  группе

с благополучным исходом. При этом в сроки иссле-

дования 12–14 недель, 15–19, 20 и  более недель

беременности значения данного показателя при

неблагополучном исходе значимо (p<0,05) превы-

шали таковые в  группе с  благополучным исходом.

При анализе исследуемой группы было отмечено

увеличение частоты сочетания передне заднего разме-

ра КГШ с  наличием отека у  плода (r=0,48,

p<0,001), гидроторакса (r=0,49, p<0,001),

выявлением гиперэхогенного фокуса левого желудочка

сердца (r=0,44, p<0,001), гиперэхогенного кишеч-

ника (r=0,12, p<0,05) и  костной патологии плода

(r=0,13, p<0,05) (табл. 6). В  исследуемой группе

величина передне-заднего размера КГШ была отри-

цательно связана с регрессом кистозного образования.

Для выявления значений передне-заднего размера

КГШ, принципиально связанных с исходами бере-

менности применен метод построения классифика-

ционных деревьев [1, 17]. Это один из  наиболее

важных способов, используемых при проведении

«добычи данных и  разведывательного анализа»

(Data Mining), позволяющий выявлять классифици-

рующие правила для предсказания принадлежности

наблюдений или объектов к тому или иному классу

(благоприятные или неблагоприятные исходы бере-

менности). Получены два принципиально важных

диагностических пороговых критерия для данной

величины  — 4,0 и  7,5  мм. Как видно из  табл. 7,

доля неблагополучных исходов возрастает (с 4,6%

до  93%) при увеличении передне-заднего размера

КГШ. При значении данного показателя более

7,5 мм имеется значительный риск неблагоприятно-

го исхода (OR=301,0).
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Представляется, что важным диагностическим

и  прогностическим признаком, сочетающимся

с наличием КГШ плода, является наличие яремных

мешков шеи плода  — первых эмбриональных лим-

фатических мешков, из  которых вырастают первые

презумптивные лимфатические сосуды и  которые

позже трансформируются в  лимфатические мешки

лимфатической системы организма [18] (рис. 2).

Исследование показало, что частота обнаружения

яремных мешков при КГШ плода составила 18,9%

(66 случая из 349). Сопоставление частоты выявле-

ния множество камер (количество кистозных полостей

в  образовании) и  ЯМ при различных кариотипах

показало, что при патологическом кариотипе множе-

ство камер выявлено в  66,7% случаев, значимо

(p<0,05) чаще, чем при нормальном кариотипе,—

в 33,3% случаев (табл. 8). Как без ЯМ, так и в слу-

чае выявления ЯМ при множестве камер патологиче-

ский кариотип определяется значимо (p<0,05) чаще.

Не отмечено связи между количеством камер

и выяв лением ЯМ с исходами беременности, поскольку

при выявлении ЯМ (66 случая) более чем в половине

наблюдений выполнялось прерывание беременности —

46 случаев (63,6%). Многокамерность выяв лена

в  225 (63,4%) из  355 случаев, при этом в  244

(68,7%) наблюдений беременность была прервана.

С увеличением яремных мешков отмечено значи-

мое увеличение объема КГШ (r=0,46, p<0,05),

отека (r=0,40, p<0,05), увеличение передне-задне-

го размера мягких тканей задней поверхности шеи

плода (r=0,62, p<0,05) (табл. 9).

Частота обнаружения левого яремного мешка

положительно связана с  диаметром или объемом

этого образования, c частотой выявления пороков

сердца (r=0,46, p<0,05), гиперэхогенным фокусом

(r=0,38, p<0,05) и  выявлением гидроторакса

(r=0,48, p<0,05).

Согласно определению F. D. Malone и  соавт.

(2005), кистозная гигрома — это увеличенное гипо -

эхогенное пространство, расположенное на  задней

МЕДИЦИНСКИЙ АКАДЕМИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2016 г., ТОМ 16, № 1 77

Рис. 2. Ультразвуковое исследование плода при сроке беременности

11 недель 4 дня. Поперечное сечение области шеи плода, стрелками

указаны яремные мешки.



поверхности шеи плода и распространяющееся на всю

длину спины плода, в котором присутствуют хорошо

различимые перегородки [15]. Учитывая характер-

ную эхографическую картину при этой аномалии раз-

вития, данный диагноз должен устанавливаться уже

на первом уровне городского пренатального скринин-

га. В  большинстве случаев при ее выявлении в  ходе

ультразвукового исследования консультирование

пациентки определяет рекомендацию о  прерывании

беременности в связи с высокой вероятностью небла-

гоприятного исхода. Отсутствие данных о  структуре

исходов беременности с  КГШ плода не позволяет

осуществлять адекватное консультирование, не разра-

ботан общепринятый алгоритм обследования и такти-

ки ведения беременности при выявлении КГШ плода.

В то же время полученные нами результаты свиде-

тельствуют, что выявление КГШ плода не является

абсолютным показанием к прерыванию беременно-

сти, однако при ее обнаружении существует высокая

вероятность наличия хромосомных заболеваний

плода, сочетанных пороков развития или самопроиз-

вольного прерывания беременности. При нормаль-

ном кариотипе плода возможно продолжение бере-

менности, при этом рекомендуется детальное ульт-

развуковое исследование и  наблюдение за  динами-

кой КГШ в  специализированных учреждениях,

занимающихся углубленными исследованиями плода.

При исключении сочетанных пороков развития воз-

можно рождение здорового ребенка. Факторами,

снижающими вероятность рождения здорового

новорожденного при КГШ плода, являются боль-

шие размеры гигромы, сочетание ее с  генерализо-

ванным отеком, наличие других структурных анома-

лий плода.

O. Graesslin и  соавт. (2007) и  A. Gedikbasi

и  соавт. (2009) [19] сообщили о 52,7% и 47,6%

беременных, у  которых диагностирована КГШ

плода, соответственно. В  половине случаев анеу-

плоидий был диагностирован синдром Тернера,

32,1% пришлось на  долю синдрома Дауна, еще

10,7% составили пациенты с синдромом Эдвардса.

Показано, что синдром Тернера является наиболее

часто встречающейся формой анеуплоидии, сопро-

вождающей КГШ с перегородками [15].

В нашем исследовании предпринята попытка оце-

нить прогностическое значение такого «лимфостати-

ческого маркера», как яремные мешки. Частота

выявления яремных мешков при КГШ плода

в нашем исследовании составила 18,9% (66 случая

из  355). В  нашем исследовании отмечена положи-

тельная корреляционная связь частоты выявления

увеличенных яремных мешков с различной патологи-

ей при КГШ. Мы установили, что с  увеличением

яремных мешков отмечено значимое увеличение

передне-заднего размера КГШ (r=0,49, p<0,05),

увеличение объема КГШ (r=0,46, p<0,05), отека

(r=0,40, p<0,05), увеличение шейной складки

(r=0,62, p<0,05). При этом частота выявления

увеличенного левого яремного лимфатического

мешка положительно связана c частотой обнаруже-

ния пороков сердца (r=0,46, p<0,05), с наличием

гиперэхогенного фокуса в  сердце плода (r=0,38,

p<0,05) и  выявлением гидроторакса (r=0,48,

p<0,05). Кроме того, наибольшая объемная доля

коррелирующих признаков была характерна для

наличия яремных мешков шеи (9,4%). По данным

S. I. Eckmann-Scholz и соавт. (2014), в 47% случа-

ев определяются яремные мешки у плодов с увеличе-

нием ТВП и аномальным кариотипом и ВПР [22]. 

Несмотря на то, что в исследовании не выявлено

достоверных связей, подтверждающих влияние ЯМ

на  исходы при КГШ, учитывая вышеизложенное,

мы считаем, что УЗИ очагового лимфостаза (увели-

ченных яремных мешков) может быть маркером

более тяжелого повреждения эндотелия лимфатиче-

ских сосудов. При отсутствии подобных изменений

в  области боковой поверхности шеи плода можно

предположить более оптимистический прогноз для

пролонгирования беременности при КГШ.

Результаты исследования, полученные на большом

клиническом материале, позволяют стандартизиро-

вать подходы к  обследованию беременных при
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выявлении кистозной гигромы шеи плода. На осно-

вании полученных результатов с  целью повышения

эффективности дородового выявления широкого

спектра врожденной и наследственной патологии для

региональных центров пренатальной диагностики

предложен комплексный алгоритм диагностики

состояния плода при визуализации КГШ в  любые

сроки беременности (рис. 3).

Выводы.
1. Частота пренатального выявления кистозной

гигромы шеи плода по данным МГЦ и женских кон-

сультаций города составляет 2,2 на 1000 плодов.

2. Частота первичного выявления КГШ суще-

ственно превалирует над частотой выявления любых

других аномалий плода на  сроках беременности

до  15 недель и  составляет более 62% от  общего

количества врожденных пороков развития.

3. Частота КГШ у  плодов беременных более

молодого возраста, младше 25 лет (24,2%) в  два

раза превосходит частоту встречаемости в конт роль -

ной группе (12,5%).

4. Нормальный кариотип при КГШ диагности-

рован у  плодов в  38,5% случаев (89 плодов),

из которых 51,7% (46 детей) рождены здоровыми.

5. Патологический кариотип выявлен у  плодов

в 61,5% случаев (142 плода), из них в 40,9% слу-

чаев (58 плодов) выявлен синдром Тернера,

в  28,9% случаев (41 плод)  — синдром Дауна,

в 18,3% случаев (26 плодов) — синдром Эдвардса.

В 7% случаев (10 плодов) обнаружена дериватная

хромосома или триплоидия или тетраплоидия.

Синдром Патау выявлен в 4,9% случаев (7 плодов).

6. Независимо от  срока выявления КГШ плода

передне задний размер мягких тканей задней поверх-

ности шеи менее 4,0  мм является прогностически

благоприятным признаком исхода беременности.

7. При нормальном кариотипе и  наличии соче-

танной патологии рекомендуется консультация про-

фильных специалистов (хирургов, нейрохирургов,

кардиологов), при отсутствии сочетанных аномалий

или наличии аномалий, поддающихся коррекции,—

пролонгирование беременности.
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Рис. 3. Алгоритм ведения беременных при выявлении кистозной гигромы шеи плода.
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Введение. Ишемическая болезнь сердца является

ведущей причиной инвалидизации и  смертности

населения в  экономически развитых странах.

В  России частота сердечно-сосудистой патологии

в  целом и  ишемической болезни сердца (ИБС)

в  частности катастрофически высока. Кардиальная

причина в  структуре общей смертности составляет

около 60% [1].
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ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ДАННЫХ АНАМНЕЗА, БЕЛКОВЫХ
ФАКТОРОВ РОСТА И ПОВРЕЖДЕНИЯ ПРИ ОСТРОМ КОРОНАРНОМ
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Целью исследования был анализ ассоциированного с беременностью протеина плазмы-А (PAPP-A) и инсулиноподобного

фактора роста-1 (IGF-I) при остром коронарном синдроме (ОКС). Изучено прогностическое значение данных анамнеза,

PAPP-A и IGF-I. Определение концентраций PAPP-A и IGF-I выполнено у 71 пациента с ОКС, в группах сравнения

и  контроля. В  основной группе оценивали данные анамнеза  — длительность ишемической болезни сердца, артериальной

гипертензии. Результаты исследования: PAPP-A выше при ОКС по сравнению с группами контроля и сравнения. IGF-I при

инфаркте миокарда ниже, чем в группе сравнения. Повышение уровня IGF-I при нестабильной стенокардии не имеет досто-

верных различий с группами контроля и сравнения. Самые высокие уровни IGF-I отмечались в группе сравнения, самые низ-

кие — в случаях летального исхода. Исход заболевания стратифицирован длительностью ишемической болезни сердца и арте-

риальной гипертензии. Отягощенный анамнез по двум нозологиям в общей длительности от 11 до 32 лет составляет основу

риска инфаркта миокарда. Дебютирование ишемической болезни сердца не исключает вероятности развития инфаркта в пер-

вый год болезни. Выводы: PAPP-A и IGF-I — новые биохимические маркеры сосудистого воспаления и повреждения, могут

использоваться как анализатор нестабильности атеросклеротической бляшки. IGF-I и PAPP-A в корреляции с анамнестиче-

скими факторами риска должны применяться у пациентов с ОКС и имеют прогностическое значение.

Ключевые слова: нестабильная стенокардия, инфаркт миокарда, острый коронарный синдром, атеросклероз, ишемиче-

ская болезнь сердца, артериальная гипертензия, факторы риска, сердечно-сосудистый континуум, ассоциированный

с беременностью протеин плазмы-А, инсулиноподобный фактор роста 1.

The aim of the present study was to assess the prognostic value of tests for pregnancy-associated plasma protein-A (PAPP-A)

and insulin-like growth factor-1 (IGF-1) and of case history analysis in acute coronary syndrome (ACS) patients. Materials and

methods. PAPP-a and IGF-1 levels were determined 71 ACS patients and in reference and control groups. In the ACS group,

data about the duration of ischemic heart disease and arterial hypertension were extracted form case histories. Results and discus-

sion. PAPP-A is higher in ACS than in reference and control groups. IGF-1 upon myocardial infarction is lower than in the refe-

rence group. IGF-1 increase associated with unstable angina compared with the reference and control groups is not significant. The

highest IGF-1 levels were observed in the reference group, whereas the lowest, in lethal cases. Outcomes were stratified according

to durations of IHD and hypertension. Anamnesis compromised with both conditions lasting for 11 to 32 years makes a basis for

MI risk. However, MI is not excluded within the first year after IHD diagnosis. Conclusions. The novel biochemical markers of

vascular inflammation and damage, PAPP-A and IGF-1, may be used as indicators of atherosclerotic plague instability. They

have prognostic value and in ACS patients should be used in combination with anamnesis data.

Key words: unstable angina pectoris, myocardial infarction, acute coronary syndrome, atherosclerosis, ischemic heart disease, arte-

rial hypertension, risk factors, cardiovascular continuum, pregnancy-associated plasma protein A, insulin-like growth factor 1.



Эпидемиология ишемической болезни сердца

(ИБС) охватывает население как молодого, трудо-

способного, так и пожилого, старческого возрастов.

В  последние десятилетия заболеваемость и  смерт-

ность ИБС не имеет значимых гендерных различий.

Отмечена тенденция роста заболеваемости ИБС

среди молодого населения в  возрасте 30–40 лет

с исходом в инфаркт миокарда [1, 2].

ИБС, в основе которой лежит атеросклеротическое

поражение коронарных артерий, входит в группу забо-

леваний, которые сейчас принято называть «сердеч-

но-сосудистый континуум». Так как, атеросклероз —

это генерализованный процесс поражения органов

и систем (почек, желудочно-кишечного тракта, сосудов

головного мозга и др.), взаимосвязь и обусловленность

общего этиопатогенеза в  рамках единого

«сердечно-сосудистого континуума» предполагают

общие стратификационные факторы риска инсульта

и  инфаркта, артериальной гипертензии и  почечной

недостаточности и др.

Течение ИБС необратимое, в данный момент вре-

мени не существует средств, полностью излечивающих

данное заболевание. Судьба пациентов с ИБС во мно-

гом зависит от адекватности терапии и обследования

на амбулаторном этапе, от своевременного выявления

и неотложной помощи при острых формах ИБС.

Современная кардиология в поисках новых причин

и  способов снижения частоты сердечно-сосудистых

заболеваний и  смертности предопределяет изучение

новых маркеров ИБС, которые позволили бы улуч-

шить стратификацию риска и  диагностику острого

коронарного синдрома. Таким образом, выявлены

белковые факторы роста и повреждения — ассоции-

рованный с  беременностью плазменный протеин-А

(РАРР-А) и  инсулиноподобный фактор роста-1

(IGF-I) [3, 4].

РАРР-А и IGF-I представляют собой циркулирую-

щие в крови белковые комплексы, которые, как оказа-

лось совсем недавно, играют не последнюю роль

в  современной кардиологии. Повышение концентра-

ции РАРР-А и IGF-I при ИБС следует рассматри-

вать как один из  механизмов активации процессов

защиты и повреждения сосудистой стенки, анализатор

«нестабильных атеросклеротических бляшек» [4].

Цель настоящего исследования: сравнительный

анализ уровней PAPP-A и  IGF-I в  плазме крови

у  пациентов с острым коронарным синдромом.

Прогностическое значение данных анамнеза, белко-

вых факторов роста и повреждения при остром коро-

нарном синдроме.

Материалы и методы исследования. В исследо-

вание включен 71 пациент (47 мужчин, 24 женщин)

в  возрасте от  40 до  70 лет с  острым коронарным

синдромом (ОКС). Средний возраст составил

57±8,5 лет. Всем пациентам проводилось комплекс-

ное обследование, предусмотренное стандартами

медицинской помощи больным с ОКС. Кроме того,

в плазме крови у пациентов определялись РАРР-А

и  IGF-I. Забор крови производился в  момент

поступления пациентов, до  верификации диагноза,

в количестве 5 мл путем венепункции. Исследуемые

образцы подвергались центрифугированию при

1500 об/мин в  течение 15 мин при температуре

20°С; плазму крови отбирали и хранили при темпе-

ратуре –20°С. Лабораторный анализ производился

в течение последующих нескольких дней. Концент -

рацию уровней РАРР-А определяли методом имму-

нофлюоресценции («Diagnostic Systems Labo ra to -

ries», США) с  определением нижней границы

0,03 мМЕ/л и  стандартной теоретической функ-

циональной чувствительностью до 0,0143 мМЕ/л.

При анализе использовались поли- и моноклональ-

ные антитела к РАРР-А. Концентрация инсулино-

подобного фактора роста-1 определялась иммуно-

ферментным методом (ИФА) с  помощью наборов

фирмы «Diagnostic Systems Laboratories» (США).

Референтные величины: 81–284 нг/мл. Группу

контроля составили 20 практически здоровых лиц,

сопоставимых по возрасту и полу. Группу сравнения

составили 40 пациентов артериальной гипертензией

и ишемической болезни сердца с стабильными фор-

мами стенокардии. Группа контроля и группа сравне-

ния также были исследованы на РАРР-А и IGF-I.

Статистическая обработка материала проведена

с  помощью русифицированного пакета «Статистика

8.0». Для непрерывных величин рассчитывали сред-

ние показатели, стандартные отклонения. Досто вер но -

сть различий количественных признаков оценивались

при помощи t-критерия Стъюдента (при параметриче-

ском распределении) и  U-критерия Манна–Уитни

(при непараметрическом распределении). Для опреде-

ления взаимосвязей между количественными парамет-

рами применялся корреляционный анализ с расчетом

коэффициента корреляции Пирсона или Спирмена.

При сравнения качественных признаков исполь зо -

вался критерий χ². Статис тически значимыми считали

различия, если вероятность абсолютно случайного их

характера не превышала 5% (р<0,05).

Исследование выполнено в соответствии со стан-

дартами надлежащей клинической практики (Good

Clinical Practice) и  принципами Хельсинской

Декларации. Протокол исследования был одобрен

этическими комитетами всех участвующих клиниче-

ских центров. До включения в исследование у  всех

участников получено письменное информированное

согласие.
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Результаты и их обсуждение. У  44 пациентов

основной группы верифицирован инфаркт миокарда

(ИМ), у 27 — нестабильная стенокардия. Диагноз

ИМ был обоснован данными электрокардиографии:

патологический зубец Q, специфические изменения

сегмента ST; ультразвукового исследования серд-

ца  — снижение фракции выброса, сегментарное

нарушение кинеза в  миокарде; повышение уровней

изоферментов: креатинфосфокиназа фракции МВ,

тропонина I, C-реактивный белок острой фазы вос-

паления, лактатдегидрогеназа фракции 1 в  крови.

В случае нестабильной стенокардии очаговых изме-

нений на электрокардиограмме не выявлено, локаль-

ная сократимость по данным ультразвуковой диагно-

стики не нарушена, повышения концентрации марке-

ров некроза миокарда в плазме не было.

Анализ РАРР-А и  IGF-I проводился во всех

группах исследования (табл. 1).

Таким образом, анализ белков показал достоверное

повышение концентрации РАРР-А у пациентов с ост-

рым инфарктом миокарда (26,72±11,26 мМе/л),

с  максимальными значениями в  группе летального

исхода от  инфаркта миокарда  (27,7±7,1 мМе/л).

Уровни РАРР-А у пациентов с нестабильной стено-

кардией достоверно ниже, чем у больных с инфарктом

миокарда, но достоверно выше, чем у пациентов групп

контроля и сравнения.

Показатели IGF-I у пациентов с острым инфарк-

том миокарда составили 159,40±43,26  нг/мл

и  были достоверно ниже, чем у  пациентов группы

сравнения (р2=0,043), достоверно выше, чем

в 9 случаях летального исхода от инфаркта миокарда

(р4<0,0001). Отмечено повышение уровней IGF-I

в  группе сравнения и  у пациентов с  нестабильной

стенокардией. Уровни IGF-I у  пациентов в  группе

сравнения достоверно выше, чем в группе контроля

(р1=0,0001), и  составили 173,63±8,26  нг/мл.

Повы шение концентраций IGF-I у  пациентов

с нестабильной стенокардией не имеет достоверных

различий с группами контроля и сравнения. Досто -

вер ность повышения IGF-I при нестабильной стено-

кардии определяется в  сравнительном анализе

летального исхода (р3<0,0001) и  как возможное

повышение IGF-I при нестабильной стенокардии

в случаях сравнения с IGF-I при инфаркте миокарда

(р3=0,061).

Отмечена также обратная достоверная зависи-

мость IGF-I и РАРР-А в 9 случаях смерти от ост-

рого инфаркта миокарда: концентрация IGF-I досто-

верно снизилась и составила 126,06±15,12 нг/мл,

в  то время как концентрация РАРР-А у  данных

пациентов была самой высокой (см. табл. 1).

Ранее отмечено, что течение ИБС хроническое

и  имеет периоды обострения и  ремиссии. С точки

зрения «сердечно-сосудистого континиуума» в каче-

стве стратификационных факторов риска необходи-

мо выделить данные анамнеза  — длительность 

ИБС и АГ.

Для анализа выделены следующие клинические

формы ИБС: ОКС с последующим исходом в неста-

бильную стенокардию, острый инфаркт миокарда

и летальный исход от инфаркта миокарда (табл. 2 и 3).
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Таким образом, установлено, что IGF-I,

РАРР-А и анамнестические факторы риска сердеч-

но-сосудистых событий не являются непосредствен-

ной причиной возникновения ОКС, но при этом

имеют прогностическое значение при исходе заболе-

вания.

У пациентов с нестабильной стенокардией выявле-

но, что благоприятный исход ОКС без повреждения

миокарда возможен в  том случае, если корреляция

IGF-I и длительности АГ будет положительной.

На рис. 1 представлены связи концентраций

IGF-I и показателей длительности АГ у 27 пациен-

тов с  нестабильной стенокардией. Как видно

из  представленного графика, статистически значи-

мые (р<0,05) положительные связи средней степе-

ни IGF-I с длительностью АГ в анамнезе.

У 44 пациентов с  инфарктом миокарда также

выявлено влияние анамнеза АГ, ИБС, IGF-I

на исход заболевания (рис. 2, 3).

На рис. 2 представлены связи концентраций

IGF-I и показателей длительности АГ у 44 пациен-

тов с инфарктом миокарда. Как видно из представ-

ленного графика, статистически значимые (р<0,05)

отрицательные связи средней степени IGF-I с дли-

тельностью АГ в анамнезе.

На рис. 3 представлены связи концентраций

IGF-I и показателей длительности ИБС у 44 паци-

ентов с инфарктом миокарда. Как видно из представ-

ленного графика, статистически значимые (р<0,05)

отрицательные связи средней степени IGF-I с  дли-

тельностью ИБС в анамнезе.
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Рис. 1. Корреляция концентраций IGF-I и длительности АГ

у пациентов с нестабильной стенокардией.



В 9 случаях летального исхода, статистический ана-

лиз корреляции IGF-I и длительности ИБС показал

отрицательные связи средней степени (рис. 4).

Как видно из  рис. 4, статистически значимые

(р<0,05) отрицательные связи средней степени

IGF-I с длительностью ИБС в анамнезе.

Сравнительный анализ РАРР-А и IGF-I по отя-

гощающим факторам в анамнезе, в частности, нару-

шение мозгового кровообращения, инфаркт миокар-

да и  нарушения ритма на  догоспитальном этапе,

показал, что при повторных сосудистых атаках уров-

ни РАРР-А и IGF-I ниже (табл. 4).

Уровни РАРР-А и  IGF-I у  пациентов с  отяго-

щенным сосудистым анамнезом ниже, чем у больных

без него (р<0,0001). Гистограммы концентраций

РАРР-А и IGF-I у пациентов с ОКС, подразделен-

ных на  две подгруппы по  признаку перенесенного

инфаркта миокарда (рис. 5, 6).

На рис. 5 представлены концентрации РАРР-А

у пациентов ОКС, подразделенных на две подгруп-

пы по  признаку перенесенного инфаркта миокарда

в анамнезе. Как видно из представленного графика

концентрации РАРР-А у пациентов ОКС с перене-

сенным инфарктом миокарда в  анамнезе ниже.

Подобные закономерности прослеживаются в  дру-

гих подгруппах отягощенного анамнеза, в частности

перенесенного нарушения мозгового кровообраще-

ния, фибрилляции предсердий на  догоспитальном

этапе ОКС. На этом основании можно сделать
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Рис. 2. Корреляция концентраций IGF-I и длительности АГ

у пациентов с инфарктом миокарда.

Рис. 4. Корреляция концентрации IGF-I и длительности ИБС

в случаях летального исхода.

Рис. 3. Корреляция концентраций IGF-I и длительности ИБС

у пациентов с инфарктом миокарда.



предположение о  снижении потенциала секреции

РАРР-А во время повторной сосудистой атаки.

На рис. 6 представлены концентрации IGF-I

у пациентов ОКС, подразделенных на две подгруп-

пы по  признаку перенесенного инфаркта миокарда

в анамнезе. Как видно из представленного графика,

концентрации IGF-I несколько выше у  пациентов

с ОКС, которые ранее перенесли инфаркт миокарда.

Уровни IGF-I оказались ниже в  других подгруппах

отя гощенного анамнеза, чем у  пациентов без него.

Содер жание IGF-I в  подгруппе перенесенного ранее

инфаркта было выше, что объясняется неоднородно стью

подгрупп исследования, в частности, пациентов с пере -

несенным инфарктом было 21, а пациентов с ОКС без

очаговой патологии в  анамнезе  — 50. Для дос -

товерности расчетов неоднородных групп, проведен тест

2×2 с вероятностью повторного инфаркта миокарда.

Таким образом, выявлено, что в данном исследо-

вании исход заболевания не зависит от перенесенно-

го инфаркта миокарда в  анамнезе. Вероятность

повторного инфаркта миокарда составила, χ2=1,87

(p=0,17). Повышение концентрации IGF-I у паци-

ентов с перенесенным инфарктом миокарда в анам-

незе возможно, но требует уточнения.

Лабораторная диагностика острого коронарного

синдрома, представленная в современном стандарте,

может быть дополнена маркерами роста и поврежде-

ния  — IGF-I и  РАРР-А. Данные лабораторные

исследования позволяют полномасштабно увидеть

картину острого коронарного синдрома, моменты

внутрисосудистого повреждения атеросклеротиче-

ской бляшки и  репаративного ангиогенеза, а  также

предопределить возможный неблагоприятный про-

гноз заболевания [5, 6].

Стратификация риска исходов острого коронарно-

го синдрома напрямую связана с показателями кон-

центрации IGF-I и РАРР-А. По результатам про-

веденного исследования выявлено, что при острой

коронарной патологии отмечается повышение кон-

центраций РАРР-А в несколько раз по сравнению

с группами контроля и сравнения. Показатели IGF-I

у  пациентов с  острым инфарктом миокарда досто-

верно ниже, чем у  пациентов группы сравнения,

и достоверно выше, чем в случаях летального исхода

от  инфаркта миокарда. Уровни IGF-I у  пациентов

в  группе сравнения достоверно выше, чем в  группе

контроля. Повышение концентраций IGF-I у паци-

ентов с нестабильной стенокардией не имеет досто-

верных различий с группами контроля и сравнения.

Достоверное повышение IGF-I при нестабильной

стенокардии определяется в  сравнительном анализе

летального исхода, а в случаях сравнения с уровнями

при инфаркте миокарда повышение содержания

IGF-I при нестабильной стенокардии можно оценить

как возможное [7, 8].

В частности, у  пациентов с  нестабильной стено-

кардией РАРР-А превышает значения в контроль-

ной группе в  3,6 раза, а  у пациентов с  инфарктом

миокарда — в 11,6 раза. Следует отметить, что при

инфаркте миокарда уровень РАРР-А в  3,2 раза

выше, чем при нестабильной стенокардии.

Уровни IGF-I у  пациентов группы сравнения

достоверно высокие, немного выше, чем в  группе

контроля. Самые низкие уровни IGF-I отмечались

в случаях летального исхода — в 1,27 раза ниже, чем

в группе контроля [9, 10].

Анализ стратификационных факторов риска

анамнеза РАРР-А и  IGF-I у  пациентов с  ОКС

выявляет значимые временные параметры заболева-

ния. Пациенты с  отягощенным анамнезом по  двум

нозологическим формам — ИБС и АГ, общей дли-

тельностью 11–32 года, составляют основную груп-

пу риска инфаркта миокарда. При этом дебютирова-
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Рис. 5. Сравнительный анализ РАРР-А у пациентов ОКС

по признаку перенесенного инфаркта миокарда ранее.

Рис. 6. Сравнительный анализ IGF-I у пациентов ОКС по признаку

перенесенного инфаркта миокарда в анамнезе.



ние ИБС не исключает вероятность развития остро-

го инфаркта в первый год болезни. Летальный исход

вероятен при невысокой концентрации IGF-I —

126,06±15,12  нг/мл. Стратификационным факто-

ром риска развития нестабильной стенокардии

можно считать длительность АГ 1,5 года, концент-

рацию IGF-I 179,68±44,09  нг/мл. Отягощенный

сосудистый анамнез в виде перенесенного инфаркта

в данном исследовании не влияет на исход в повтор-

ный инфаркт. Однако, уровни РАРР-А и  IGF-I

ниже у пациентов, сосудистый анамнез которых отя-

гощен, что предполагает снижение потенциала реа-

гирования и  репаративной сосудистой активности

на фоне повторных сосудистых атак.

Заключение. Концентрация PAPP-A достовер-

но выше в  группе острой коронарной патологии

по  сравнению с  группами контроля и  сравнения.

Уровень IGF-I у пациентов с острым инфарктом мио-

карда достоверно ниже, чем у пациентов с артериаль-

ной гипертензией и  хронической ишемической

болезнью сердца. Повышение концентрации IGF-I

у  пациентов с  нестабильной стенокардией не имеет

достоверных различий с группами контроля и сравне-

ния. Наибольшие концентрации IGF-I отмечены

у пациентов с артериальной гипертензией и стабиль-

ными формами ишемической болезни сердца.

Достоверно самые низкие показатели IGF-I в  слу-

чаях летальности от острого инфаркта миокарда.

Ишемическая болезнь сердца, острый коронар-

ный синдром в  аспекте «сердечно-сосудистого кон-

тиниуума» представлен уже известными анамнести-

ческими факторами риска и новыми высокочувстви-

тельными биохимическими маркерами РАРР-А

и IGF-I. PAPP-A и IGF-I — новые высокочувстви-

тельные биохимические маркеры сосудистого воспа-

ления и повреждения, которые могут использоваться

как анализатор нестабильности атеросклеротической

бляшки при острой коронарной патологии.

В настоящем исследовании показано, что уровни

IGF-I и PAPP-A в корреляции с анамнестическими

факторами риска должны применяться у пациентов

с  острой коронарной патологией и  имеют клинико-

прогностическое значение уже в первые часы клини-

ческой атаки.

Конфликт интересов отсутствует.
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Наиболее эффективным способом реабилитации при сенсоневральной тугоухости 4 степени и глухоте является кохлеарная

имплантация. Во время реабилитации для функционирования сложного электронного протеза, замещающего сенсорный

орган, необходима настройка системы кохлеарной имплантации. Целью исследования являлась разработка алгоритма ана-

лиза данных телеметрии нервного ответа для определения максимальных комфортных уровней стимуляции кохлеарного

имплантата при настройке речевого процессора. Материалы и  методы исследования: обследованы 90 пациентов.

Обследованные пациенты были разделены на две группы. Первая группа (85% пациентов) была использована для обуче-

ния нейронной сети. Пациенты второй группы (15%) в  обучающей выборке не участвовали и  сформировали группу

сравнения для оценки эффективности работы нейронной сети после обучения. Результаты: в итоге после полного обуче-

ния 80 нейросетей была выбрана лучшая нейронная сеть. Доля верного прогноза при работе данной сети составила 99,2%.

Заключение. Применение нейросетевой экспертной системы позволяет выполнить целый ряд важных задач: оптимизиро-

вать параметры настройки речевого процессора для каждого пациента, повысить эффективность реабилитации у пациен-

тов со сложной патологией. Особенно важно использование обработки данных телеметрии нервного ответа при помощи

нейронных сетей у пациентов в младенческом и раннем возрасте, у пациентов с аномалией развития среднего и внутрен-

него уха, после перенесенного менингита и у пациентов со сложной структурой дефекта.

Ключевые слова: кохлеарная имплантация, настройка речевого процессора, сенсоневральная тугоухость, глухота, телемет-

рия нервного ответа, нейронные сети, максимальные комфортные уровни, слуховые вызванные потенциалы, стапедиаль-

ные рефлексы, объективные методы исследования, нейросети, реабилитация.

The most effective method of rehabilitation in the cases of stage 4 sensorineural hearing loss and deafness is cochlea implantation.

During rehabilitation, tuning up of cochlear implant system is needed for proper functioning of the elaborate electronic device sub-

stituting for the sensory organ. The aim of the present study was to develop an algorithm for the analysis of telemetry data about

neural responses in order to determine the most comfortable levels of cochlear implant stimulation required to tune up the speech

processor. Materials and methods. Study group comprised 90 patients divided into two groups. Group 1 (85% of the patients)

was used to train the neural net. Group 2 patients (15%) were not involved in training and were used as a reference group to eva-

luate the effectiveness of neural net operation after training. Results. After the completion of training of 80 neural nets, the best one

was chosen. The proportion of correct prognoses with it was 99,2%. Conclusions. The use of the neural-net expert system provides

for performing important tasks, such as optimizing the parameters of speech processor tuning-up for an individual patient and

increasing the effectiveness of rehabilitation of patients with complex pathology. Of special relevance is the use of neural nets to ana-



Введение. Сенсоневральная тугоухость в  случае

поздней диагностики у  детей раннего возраста ведет

к развитию серьезных психоречевых расстройств [1].

В связи с развитием программ аудиологического скри-

нинга последние 5 лет значительно увеличилась

выявляемость снижения слуха у детей младшего воз-

раста [2]. При обнаружении двусторонней тугоухости

высокой степени и глухоты пациент нуждается в меди-

цинской помощи. Наиболее эффективным способом

абилитации при сенсоневральной тугоухости 4 степени

и глухоте является кохлеарная имплантация [3–5].

Что же такое кохлеарная имплантация? Кохлеарная

имплантация — это операция по вживлению электрода

в улитку внутреннего уха. Она позволяет компенсиро-

вать функцию волосковых клеток улитки при условии

сохранного слухового нерва. Данная технология вклю-

чает три этапа: предоперационный отбор пациентов,

операцию кохлеарной имплантации и послеоперацион-

ную реабилитацию пациента. Во время реабилитации

для функционирования сложного электронного проте-

за, замещающего сенсорный орган, необходима

настройка системы кохлеарной имплантации.

Кохлеарный имплантат состоит из двух функцио-

нальных частей. Внутренняя часть устанавливается

во время хирургической операции [6]. Часть имплан-

тата располагается под  кожей в  височной области.

Там находится тело имплантата с приемной катушкой

и генераторами импульсов. От него отходит электрод,

который во время операции устанавливается в улитку.

Электрод заканчивается электродной решеткой,

которая будет стимулировать непосредственно слухо-

вой нерв в обход волосковых клеток. Наружная часть

кохлеарного имплантата представлена речевым про-

цессором. В состав речевого процессора входит мик-

рофон, воспринимающий окружающие звуки, про-

цессор, преобразующий звуки в  электрические

импульсы, передаваемые на  внутреннюю часть

имплантата, источник питания и катушка передатчи-

ка, передающая информацию и энергию во внутрен-

нюю часть системы кохлеарной имплантации.

В процессоре проходит вся обработка звука

и кодирование в электрические импульсы, к которым

восприимчив слуховой нерв [7]. Закодированные

импульсы при помощи катушки передатчика впо-

следствии будут переданы во внутреннюю часть

имплантата, а  электродная решетка имплантата

будет стимулировать этими импульсами слуховой

нерв. Существуют разные стратегии кодирования —

виды преобразования электрических импульсов

и  звуковых сигналов в  понятные слуховому нерву

стимулы [8]. Эффективность кохлеарной импланта-

ции зависит от  правильности предоперационного

отбора, качества проведения операции, от индивиду-

альных особенностей ребенка, настройки речевого

процессора и от системы реабилитации [9, 10].

В первое время после операции наиболее важна

настройка речевого процессора. Используется целый

ряд методик настройки речевого процессора [11]. Это

субъективная настройка речевого процессора, осно-

ванная на  ощущениях пациента, оценке громкости

тестовых импульсов и определении порогов ощущения

пациента при стимуляции импланта. У  детей чаще

используется объективная настройка речевого процес-

сора, основанная на различных методах исследования

слуховой системы с  кохлеарным имплантатом [12].

Методы, используемые для объективной настройки

системы кохлеарной имплантации: регистрация слухо-

вых вызванных потенциалов, регистрация электриче-

ски вызванного стапедиального рефлекса, регистра-

ция телеметрии нервного ответа. Первый метод  —

регистрация электрических вызванных потенциалов

ствола мозга. Во время исследования при помощи

программы для настройки кохлеарных имплантатов

и программатора DIB 2 с персонального компьютера

подаются электрические импульсы на  электродную

решетку кохлеарного импланта. Электрическим

импульсом возбуждается слуховой нерв, и с поверхно-

сти кожи головы регистрируются слуховые вызванные

потенциалы головного мозга в  ответ на  стимуляцию

слухового нерва. Регистрация электрически вызван-

ных потенциалов ствола головного мозга позволяет

оценить, как происходит возбуждение слуховой систе-

мы в ответ на электрическую стимуляцию импланта.

Второй метод объективного исследования, исполь-

зующийся в  настройке речевого процессора,— это

регистрация электрически вызванного стапедиального

рефлекса. Стапедиальный рефлекс  — это защитная

реакция организма на очень громкие звуки, предохра-

няющая кортиев орган от  повреждающего воздей-

ствия громких звуков. В норме при стимуляции звука-

ми более 70–80 дБ у здорового человека включается

защитная реакция, которая представлена сокращени-

ем стапедиальной мышцы в среднем ухе. При сокра-

щении стапедиальной мышцы среднего уха резко воз-
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gitis and in patients with complex defects.
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растает акустическое сопротивление звукопроводя-

щей системы, и  таким образом меньше энергии

попадает во внутреннее ухо. Это препятствует

повреждению рецепторного органа в ответ на громкие

звуки. При восприятии громких звуков с одной сторо-

ны за счет перекреста слуховых волокон в централь-

ных отделах слуховой системы, сокращение мышц

происходит одновременно в правом и в левом ухе. Это

свойство используется при настройке речевых процес-

сов кохлеарных имплантатов [13]. При обследовании

при помощи программы для настройки и диагностиче-

ского интерфейса в специальном режиме происходит

стимуляция слухового нерва кохлеарным имплантатом.

С противоположного уха при помощи прибора для

регистрации акустического сопротивления среднего

уха — импедансометра — регистрируется сокращение

стапедиальной мышцы. Электрически вызванные ста-

педиальные рефлексы определяются на каждом элек-

троде кохлеарного имплантата. По данным литерату-

ры, электрически вызванные стапедиальные рефлек-

сы хорошо коррелируют с максимальными комфорт-

ными уровнями настройки кохлеарного имплантата

[14–16]. Но у  данного метода исследования есть

некоторые недостатки. В  случае кондуктивной туго-

ухости на  контралатеральном ухе, обычно, стапеди-

альные рефлексы зарегистрировать невозможно [17].

Следующий метод объективной настройки речевых

процессов  — это телеметрия нервного ответа. При

телеметрии нервного ответа или Auditory Nerve

Response Telemetry проводится регистрация ответов

слухового нерва в ответ на электрическую стимуляцию

[18]. Во время исследования при помощи программы

для настройки проводится стимуляция одного из элек-

тродов кохлеарного имплантата. После стимуляции

с  соседнего электрода происходит запись электриче-

ского возбуждения слухового нерва. При классической

регистрации телеметрии нервного ответа оценивается

возбуждение слухового нерва в ответ на импульсы раз-

ной амплитуды. По мере роста амплитуды импульса

будет увеличиваться и  амплитуда ответа слухового

нерва. При обработке результатов строится зависи-

мость амплитуды ответа слухового нерва от амплитуды

стимула. При помощи этой зависимости определяются

пороговые значения возбуждения слухового нерва.

Эти данные используются в настройке.

Преи му ществом использования телеметрии нервно-

го ответа является простое применение методики, этот

метод не требует дополнительного оборудования, тако-

го как импедансометр или установка для регистрации

слуховых вызванных потенциалов. При регистрации

нет дополнительных помех, как при записи слуховых

вызванных потенциалов головного мозга. Исследо ва -

нию не мешает спонтанная активность головного

мозга, электрический потенциал при сокращении

мышц головы и шеи. Результаты обследования не

зависят от состояния пациента, не обязательно прово-

дить исследования во время сна. Это связано с тем, что

записываемый электрод находится в непосредственной

близости от  слухового нерва и  далеко от  источников

помех. В настоящее время этот метод в связи с его про-

стотой используется для проведения дистанционной

настройки кохлеарных имплантатов [19, 20].

Недостатком метода является то, что пороги телемет-

рии нервного ответа, полученные классическим спосо-

бом, недостаточно хорошо коррелируют с  искомыми

параметрами настройки речевого процессора, такими

как максимальная комфортная громкость и пороговые

уровни стимуляции. Также является недостатком то,

что после обследования в большинстве случаев необхо-

дима ручная обработка результатов.

В Санкт-Петербургском НИИ уха, горла, носа

и речи совместно с кафедрой медицинской информати-

ки и  инновационных технологий с  курсом ПО

Красноярского государственного медицинского уни-

верситета имени проф. В.  Ф. Войно-Ясенецкого

(КрасГМУ) был разработан метод обработки данных

телеметрии нервного ответа дающий высокую корреля-

цию с параметрами настройки кохлеарного импланта-

та. Для определения уровня максимальных комфорт-

ных уровней громкости при регистрации телеметрии

нервного ответа использовалась математическая

модель нейронной сети. Кафедра медицинской инфор-

матики КрасГМУ имеет большой опыт работы с экс-

пертными системами и нейронными сетями и являются

разработчиками нейросетевых технологий уже более

20 лет [21–23]. В медицине нейронные сети исполь-

зуются в  области кардиологии, оториноларингологии,

пульмонологии, иммунологии, акушерства, сосудистой

хирургии и т. д.

Начало разработок нейронных сетей было положе-

но еще в 1940–50-х гг. У. Маккалох и У. Питтс [24],

которые выдвинули основные положения теории рабо-

ты головного мозга. Позже, с  появлением дешевых

ЭВМ произошел резкий скачок развития в  данной

области, которая в начале 1980-х годов сформирова-

лась в  отдельное направление— нейроинформатику.

Так, в  1986 г. одновременно Дэвидом

И. Румельхартом,  Дж. Е. Хинтоном и Рональдом

Дж. Вильямсом [25, 26] в США и С. И. Барцевым

и В. А. Охониным в Красноярске был открыт и суще-

ственно развит метод обратного распространения

ошибки [27]. Искусственная нейронная сеть  — это

математическая модель, построенная по  принципу

организации и функционирования биологических ней-

ронных сетей, нервных клеток живого организма.

Нейронные сети представляют собой систему соеди-
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ненных друг с другом действующих виртуальных ней-

ронов. Нейроны представлены в  виде нескольких

слоев. Чаще всего это входной слой, скрытый слой

нейронов и выходной слой. У каждого нейрона в про-

цессе обучения нейронной сети настраиваются пара-

метры его функционирования [28, 29]. Первая

настройка параметров нейронной сети происходит

в процессе инициализации. Дальше в процессе обуче-

ния параметры настраиваются автоматически в зави-

симости от  подаваемых на  вход и  выход сигналов.

Использование нейронных сетей в  нашей жизни

встречается постоянно: эти технологии используют

банки для анализа кредитоспособности населения,

также нейронные сети используются на  финансовых

рынках, при голосовом управлении компьютером,

а также при различных сложно контролируемых про-

цессах, управлении беспилотными самолетами и в дру-

гих сферах анализа и  принятия решений. Преиму -

ществами нейронных сетей являются широкие воз-

можности использования в  медицине, нелинейность

моделей, единые эффективные принципы обучения,

способность решать неформализованные задачи.

Целью исследования являлась разработка алго-

ритма анализа данных телеметрии нервного ответа

для определения максимальных комфортных уров-

ней стимуляции кохлеарного имплантата.

Задачи исследования: выбрать наиболее подхо-

дящую нейронную сеть для обработки результатов

телеметрии нервного ответа. Определить параметры

необходимые для работы нейронной сети. Используя

данные телеметрии нервного ответа определить наи-

более вероятное значение верхней границы макси-

мальной комфортной громкости кохлеарного

имплантата на данном канале.

При обработке телеметрии нервного ответа обыч-

но используется функция роста амплитуды и опреде-

ление пороговых значений, по  которым рассчиты-

ваются уровни максимальной комфортной громкости

на  выбранном канале. Мы в  данном исследовании

использовали обученную нейронную сеть для опре-

деления данных уровней. В процессе обучения ней-

ронной сети на  вход подавались не обработанные

результаты ответа телеметрии нервного ответа

и заранее определенные опытным путем уровни мак-

симально комфортных уровней громкости, которые

должны быть получены у  этого пациента.

Компьютерная программа, обучаясь, сама создавала

алгоритм обработки исходных данных.

Материалы и  методы исследования. Обсле до -

ваны 90 пациентов. Всем пациентам были выполне-

ны телеметрия нервного ответа, регистрация стапе-

диальных рефлексов на электрический стимул и кор-

рекция настройки по  субъективным реакциям.

В  процессе настройки речевого процессора опреде-

лена рабочая программа, которая использовалась

для обучающей выборки. Обследованные пациенты

были разделены на  две группы. Первая группа

(85% пациентов) была использована для обучения

нейронной сети. Пациенты второй группы (15%)

в обучающей выборке не участвовали и сформирова-

ли группу сравнения для оценки эффективности

работы нейронной сети после обучения. В  обучаю-

щей выборке были представлены данные о  частоте

стимуляции слухового нерва, данные нервного ответа

в электронном виде, заранее определенные опытным

путем верхние границы громкости кохлеарного

импланта. Общее количество параметров обучаю-

щей выборки составило 1420 значений для каждого

пациента. Было обучено более 80 нейронных сетей,

и  среди них выбрана лучшая по  статистическим

показаниям. В  процессе обучения проведено

несколько итераций обучения каждой нейронной

сети. Процесс обучения нейронных сетей представ-

лен на рисунке.

Для каждой нейронной сети в процессе обучения

проводилась предобработка базы данных. Выбор

параметров, которые будут использоваться при

обучении. После этого применялась нейросеть,

по  ответу нейросети рассчитывалась ошибка и  под-

страивались веса нейронов сети. Такие итерации

повторялись для каждого пациента. После того как

ошибка становилась незначительной, обучение ней-

росети заканчивалось. В результате обработки была

выбрана та сеть, которая оказалась оптимальной

по статистическим показаниям. После выбора одной

из  нейросетей проводился анализ значимости ее

входных параметров и впоследствии в работе нейро-

сети принимали участие только значимые параметры.
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Рисунок. Схема процесса обучения нейронной сети.



Результаты и их обсуждение. В итоге после пол-

ного обучения 80 нейросетей была выбрана лучшая

нейронная сеть. Оказалось, что для работы сети

достаточно использовать только три значимых пара-

метра. Структура сети составляла три входных ней-

рона, три скрытых нейрона и один выходной нейрон.

Доля верного прогноза при работе данной сети

составила 99,2%.

Заключение. Применение нейросетевой эксперт-

ной системы позволяет выполнить целый ряд важ-

ных задач:

— оптимизировать параметры настройки для

каждого пациента;

— сократить сроки реабилитации пациента;

— повысить эффективность реабилитации у паци-

ентов со сложной патологией.

Особенно важно использование обработки данных

телеметрии нервного ответа при помощи нейрон ных

сетей у пациентов в младенческом и раннем возрас-

те, у  пациентов с  аномалией развития среднего

и  внутреннего уха, после перенесенного менингита

и  у пациентов со сложной структурой дефекта.

В  настоящее время нами выполняются работы

по  нейросетевой оптимизации использования мето-

дики электрически вызванных стапедиальных реф-

лексов. Ведется разработка экспертной системы,

которая с  помощью оценки данных анкетирования

пациента и результатов сурдопедагогического тести-

рования сможет в автоматическом режиме генериро-

вать конфигурацию настроечных карт речевых про-

цессоров или прогнозировать оптимальные парамет-

ры настройки речевых процессоров.
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Так уж сложилось, что необъятный космос эроти-

ческого принято сводить к  идее желания. Однако

говорящий: «Я хочу тебя» обычно не знает силы

этих слов. Intentio намерение, направленность созна-

ния на  объект  — лишь тень желания. Желание  —

направленная от  меня к  тебе энергия намерения.

Желая, мы претворяем себя в  других. Воссоздаем

себя, в  том, кого хотим как со-субъект, поскольку

эротическое желание, но не обладание лежит в осно-

ве, как эроса, так и филоса и агапе. Владеть другим

нельзя, а хотеть, открывая себя ему навстречу, воз-

можно. В  этом суть любого акта (со) творения  —

творения друг друга, друг другом.

В случае с инвалидом, как «неполным» человеком,

метонимия желания  — акта взаимного воссоздания

двоих Я обнажена еще острее. Стремление, жажда

восполнить собой обоюдную открытость-пустоту,

выраженную в  том числе и  физически, умножает

потенциальную силу желания, превращая его во все-

общее и необходимое условие самовосприятия чело-

века как личности.

Оговорим необходимость разделить инвалидность

на  ментальную и  физическую. Говоря о  желании

в связи с физической инвалидностью, нам придется

исходить из  феномена восприятия тела. Очевидно,

тело не может являться нашей собственностью,

поскольку, распоряжаясь им, мы оказываемся при-

вязанными к  нему, а  вовсе не наоборот. Тело  —

инструмент, актуализирующий наши поступки и пре-

вращающий потенциальную энергию воли и желания
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Сила эротического желания как сила гармоническая и миротворящая, рождающая в возлюбленных чудо восприятия и сопри-

частия друг друга, играет в жизни инвалида неоценимую целительную и социализирующую роль. Эротическое начало лежит

в  основе не только человеческих взаимоотношений, но и  взаимоотношений сил природы, определяя также заложенную

в человеке тягу к божественному началу, самопожертвованию и обретению себя в Боге через любовь, а порой и через муку,

принимаемую нами. Глубина этого переживания может быть весьма поверхностной, когда речь идет об уязвленном самолю-

бии или, напротив, абсолютной и даже преображающей страдание в блаженство, если мы говорим о стремлении к ближнему

или творцу. Сила любви и эротического желания позволяет любому человеку ощутить и принять в любви и желании как всю

полноту собственного бытия и бытия любимого им человека, так и мистическую полноту бытия Божественного.

Ключевые слова: желание, эрос, инвалидность, любовь, страдание, Бог, причастие.

The power of love desire as a harmonizing and creative drive, which awakes the sense of sympathy and mutual acceptation, plays an

invaluable healing and socializing role in the life of an invalid. The erotic drive is fundamental for human and natural relationships

and for human yearning for the divine and for self-sacrifice and self-determination in the divine via love and, sometimes, via the

acceptation of suffering. The depth of these sensations may be superficial when it comes to hurt pride or, by contrast, may be

immense and even able to transform suffering into bliss when it comes to sympathy for the neighbor or the Protoplast. The power

of love and erotic drive allows a human to perceive and accept the fullness of his/her own being and of the one he/she loves being,

as well as the mystic fullness of the Divine existence.

Key words: desire, Eros, invalidity, love, suffering, the God, belonging.
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в  кинетическую. Повторюсь, тело  — инструмент

желания, но никак не просто объект его. Желать

тело само по  себе было бы столь же странно, как

испытывать эротическое влечение к перьевой ручке.

Разумеется, тело может являться и  является

источником сексуальной привлекательности. Даже

некая телесная черта в  силах определять притяга-

тельность возлюбленных в наших глазах (вспомните

оду Сафо лодыжкам Андромахи). Так происходит

потому, что мы сами (наше желание) насыщаем тела

возлюбленных или просто их телесные черты опре-

деленного рода смыслами, близкими нам самим

и  соответствующими нашим представлениям о кра-

соте. В таком случае мы говорим: мне нравится. Если

же мы говорим: я люблю и хочу — это означает пол-

ное принятие нами наших возлюбленных в абсолют-

но любом качестве. Да не покажется никому обид-

ной такая метафора, но дерево, любимое нами, оди-

наково любимо нами в любое время года и даже рас-

щепленное молнией.

В любви физическая инвалидность возлюбленно-

го, врожденная или приобретенная, становится

таким же качеством, как цвет волос или глаз, и при-

нимается нами в нем, как и все остальное.

Ментальная инвалидность означает временную

или полную утрату того, что античность называла

возницей души или мехами души — утрату разума.

Но и  такая утрата, не позволяющая проявляться

отпечатку души, не означает утрату любви или жела-

ния. Напротив, иногда, лишившись способа внут-

реннего контроля, чувства, чувственность и эмоции

становятся в  страждущем последним островком

человеческого, даже несмотря на  то, что ближние

страдают от их проявления. Так или иначе, чувства

обращены к человеку, следы которого любовь может

отыскать и во мгле неразумного.

На это можно вполне здраво возразить, заметив,

что далеко не всякое ментальное или физическое

поражение (приобретенное или врожденное) не

является преградой для эротического желания.

Внешность или поведение могут быть настолько

отталкивающими, что не о  какой сексуальной при-

влекательности в  данном случае (казалось бы) не

может идти речи. Однако мы также знаем, что эрос

не просто слепая энергия фертильности, но и энергия

Воли, исходящая от  личности. В  классической

античной мифологеме красота или уродство являют-

ся «печатью богов», раз и навсегда отмеченной дан-

ностью. Тем не менее Платон еще в тексте диалога

«Пир» напоминал нам о том, что любовь прозревает

не тело, но стремится к изначальному, ненаглядному,

заставляющему всякую плоть сиять желанием.

Встретивший это желание, сближаясь с  другим,

может «вспомнить» изначальное сияние милой

души. Это и есть работа эроса — дать каждому шанс

«высветить» свою суть, помочь нам вспомнить, кто

мы.

Вся древняя недремлющая мощь эроса, проявлен-

ная во всем,— от соединения нуклидов и прорастаю-

щей травинки до  траектории движения планет,—

есть то глобальное желание неутолимое в возможно-

сти присвоения объекта желания, которое движет

сущим и определяет его малейшее изменение. Эрос,

адресованный другому — это Я, жадно умоляющее

об  удостоверении своего бытия актом любви.

Именно в этой связи осознание инвалидом эротиче-

ского желания и  по возможности реализация этого

желания в любви становятся не менее, а то и более

важным шагом к исцелению, самосознанию и облег-

чению собственного положения, чем любая иная

помощь. Полноценное бытие нуждается в полноцен-

ной чувственности.

Эрос простирает свою силу повсюду: будь то

любовь между людьми или притяжение мельчайших

частиц в  любом уголке космоса, держащегося

на эросе как на гравитации.

В христианском сознании его сила является и чудо-

творной, преображающей страдание. Неспроста

в  западной иконографии лица многих мучеников

встречают зрителя выражением высочайшего блажен-

ства, исходящего, разумеется, не от  муки, как тако-

вой, а от Того, за кого мука претерпевается. Глубина

эротического блаженства как страстного желания

Бога осеняет лики Святого Стефана, Святой Тересии,

Святой Агаты и Святого Себастьяна иступлено-тор-

жествующим нездешним выражением. Приняв свой

крест, святые упиваются вовсе не мукой (поскольку

это не мазохизм), но мгновением почти недостижимо-

го для нас, глубочайшего со-бытия с Господом. У меня

нет ни малейших сомнений в том, что в основе такого

со-бытия лежит эротическое начало.

К слову, «мой крест» «мой» именно в том смысле,

что меня распинают на  нем. Таинство искупления

грехов, одно из  величайших таинств христианства

лучится эросом не только в  смысле принятия мира

его Спасителем и  Искупителем, но и  в смысле

«оставляемой за  возлюбленных» плоти и  крови

«Вселенского жениха Иисуса» (Св. Августин).

Торжество Христа совершается именно на Голгофе,

где, по  слову Петра Абеляра, «орудие позора пре-

ображается в  великое Брачное ложе, на  котором

от Жениха зачато Воскресение». Истинное мучени-

чество торжествует в эросе как мистическое соитие

нашей души с Господом, принимающим её в жены.

В любовных играх христианская цивилизация не

всегда оставалось столь склонной к мистике. Наблюдая
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за  влюбленными, как бы из-за сцены, Йохан

Хейзинга в частности констатирует: «Выражение сек-

суального в  терминах церковного культа практикова-

лось в Средние века с особенной легкостью. Авторы

„Centnouvellesnouvelles” („Сотни новых историй”  —

фривольная книга 15 в.) употребляют в неприличном

смысле лишь такие слова, как „benir” или „confesser”

[„благословить” или „признаться”  — очевидно, как

эвфемизм интимной близости], либо игру слов „saints”

и  „seins” [„святые” и  „грудь”], повторяющуюся

неустанно. Церковно-эротические аллегории разви-

ваются в самостоятельную литературную форму. Это

поэтический круг чувствительного Шарля Орлеан -

ского, который несчастную любовь облекает в формы

монашеской аскезы, литургии и мученичества: поэты

именуют себя, в  соответствии с  незадолго перед тем

проведенной реформой францисканского ордена,

„lesamoureuxdel’observance” [„соблюдающими любов-

ные клятвы”]».

В период позднего средневековья «…пережива-

ние печали связывалось не с эротической неудовле-

творенностью, а  со злосчастной судьбой. И  только

в куртуазной любви трубадуров именно неудовлетво-

ренность выдвигается на  первое место. Возникает

эротическая форма мышления с избыточным этиче-

ским содержанием, при том, что связь с  естествен-

ной любовью к женщине нисколько не нарушается.

Именно из  чувственной любви проистекало благо-

родное служение даме, не притязающее на осуществ-

ление своих желаний. Любовь стала полем, на кото-

ром можно было взращивать всевозможные эстети-

ческие и нравственные совершенства. Благородный

влюбленный  — согласно этой теории куртуазной

любви  — вследствие своей страсти становится

чистым и добродетельным. Элемент духовности при-

обретает все большее значение в лирике; в конечном

счете следствие любви — состояние священного зна-

ния и  благочестия, lavitanuova [новой жизни]» [1].

Секулярная культура видит в средневековых обра-

зах мучеников прямой, хотя и латентный эротический

подтекст. Тем не менее в своем «Использовании удо-

вольствий» Мишель Фуко допускает важную,

на мой взгляд, оговорку: «Сексуальность, внешне не

сочетаемая в  христианской традиции с  Божест вен -

ным началом, преображается этой традицией в некое

трансцендентальное событие» [2].

Не становится ли в свете сказанного таким транс-

цендентным событием и  любая близость любящих

людей, в которой они, отдавая плоть своему взаим-

ному желанию во искупление друг друга, обретают

близость божественного начала?

Именно в этой связи я мыслю эрос как о причаст-

ность (со-причастность) Абсолютному бытию. Как

соединение, врастание двоих «в едину плоть»

в Единый Дух, данное людям изначально в чуде тво-

рения и таинстве Причастия, когда сам Бог (возлюб-

ленный, возлюбленная) прибывает в  тебе, а  ты

в Нем. Когда Дух прибывает в нас через жертвен-

ную кровь и плоть.

Понимание эротического начала в  философии

Батая тесно связано с  идеей страха смерти.

Эротическое как цель, как получение немедленного

удовольствия связано в понимании философа со стра-

хом смерти, испытанным древним человеком, а вернее

с осознанием возможности смерти в любую секунду,

экзистенциальным осознанием, таящим в  себе ужас.

Именно поэтому «эротический отклик» — есть «тай-

ная, слепящая, спящая цель», положенная, согласно

Батаю в основу действий человека.

«Отклик на  эротическое вожделение  — так же

как на, возможно, более человечное (менее физиче-

ское) вожделение поэтическое, или экстатическое

(но как отграничить эротизм от поэзии или эротизм

от экстаза?),— так вот, отклик на эротическое вож-

деление и есть цель.

Часто, во мне удовлетворение какого-то страстно-

го желания противится интересу. Но я уступаю, ибо

оно внезапно обернулось моей конечной целью!—

говорит философ,— В самом деле, по всей видимо-

сти, и в глазах многих эротизм связан с рождением,

с воспроизведением жизни, неустанно восстанавли-

вающей опустошения, принесенные смертью. Тем не

менее верно и то, что животному, что обезьяне, чув-

ственность которой иногда ожесточается, неведом

эротизм. Эротизм ей неведом как раз постольку,

поскольку ей недостает знания смерти». Безусловно,

вожделение представляет собой пик утверждения

жизни, бьющей через край, и оргазм, как осуществ-

ление себя в  другом  — есть «маленькая смерть»,

которую встречает жизнь на  самом своем пике.

Батай усматривает в  «распущенности» древних

скрытое райское начало, связанное, по его мнению,

с «незнанием о смерти».

Он противопоставляет такой «распущенности»

дионисийскую мистерию, со свойственным ей слия-

нием комического (стыда, запрета) и  трагического

(исступления, трансгрессии).

«Греческие вакханалии, как представляется, выра-

жали вначале опыт преодоления разгульного эротиз-

ма. Вначале дионисийство было неистово религиоз-

но, вначале это было огненное движение, это было

движение обреченных. Однако в общем это движе-

ние настолько мало известно, что трудно на  самом

деле точно определить связи культа Диониса и грече-

ского театра. Не следует удивляться тому, что неко-

торым образом происхождение трагедии связано
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с  этим неистовым культом. По существу своему

культ Диониса был трагическим».

«Совокупление влюбленных или супругов имело

вначале лишь один смысл  — смысл эротического

желания: эротизм отличается от животной сексуаль-

ной импульсивности тем, что он в принципе, так же

как и  труд, есть сознательное преследование цели;

эротизм есть сознательное искание сладострастия».

«Сознательное искание сладострастия» как тайную

цель Батай противопоставляет поздней цивилизован-

ной «полезной сексуальной деятельности», рацио-

нальной целью которой становится продолжение рода.

Именно «запрет на эротическое», с одной сторо-

ны (смешной, постыдный Эрос), и трагическое дио-

нисийское исступление — с другой, придает Эросу,

по  мнению Батая, священный статус «запретного

плода».

«Средневековье выделило эротизму местечко

в  своей живописи: оно водворило эротизм в  ад!

Художники того времени работали для Церкви.

А  для Церкви эротизм был грехом. Эротизм мог

проникнуть в живопись в единственном виде: отме-

ченным печатью проклятия» [3]. Мне хотелось бы

несколько оспорить такую категоричность.

Да, христианство, а шире — авраамистика в целом

не обожествляла вожделение как таковое. Плоть с ее

желаниями оправдывалась в  свете необходимости

продолжения рода, но даже в этом случае греховная

связь (если она была греховной) требовала покаяния.

Вспомним эпизод из Ветхого Завета. Содом раз-

рушен в наказание за распущенность его обитателей.

Ангел выводит праведника Лота и  его дочерей

из города.

После этого дочери Лота решают родить детей

от своего отца. В нашем восприятии инцест является

совершенно неприемлемым, и  современное обще-

ственное сознание полностью отрицает его оправ-

данность в каком бы то ни было случае.

Однако обратим внимание, что Писание предва-

ряет историю объяснением: «И сказала старшая

из дочерей младшей: отец наш стар, и нет человека

на земле, чтобы войти к нам по обычаю всей земли».

Даже не до конца понимая, что означают эти слова,

мы можем заключить, что есть причина, которая

заставляет дочерей Лота совершить этот поступок

и родить детей от своего отца. И причина — это не

похоть, и не жажда удовольствий. Одно из объясне-

ний говорит, что дочери Лота считали, что не оста-

лось на земле людей, кроме них, и поэтому стремле-

ние их было — восстановить человеческий род.

Покаяние Лота, как известно, состояло в ухажи-

вании за  сухим пустынным ростком, покуда тот не

зацветет.

Грех остается грехом, и наследующая ветхому заве-

ту христианская аскеза также отрицает наслаждение

во имя наслаждения. Но значит ли это, что телесные

желания понимаются христианством исключительно

как «сосуд мерзостный и  греховный». Не думаю.

Христианская аскеза  — это принесение в  жертву

желаний плоти во имя высшего таинства и наслажде-

ния. По сути своей — это новая мистерия, придаю-

щая эротическому отклику иной священный статус.

Если в  основе импульса желания «древнего челове-

ка» действительно лежит незнание о смерти или ужас

перед ней, а в основе вакхических таинств — траги-

ческое единство Эроса и Тонатоса, то христианская

(авраамистическая) чувственность — это преодоле-

ние смерти через стремление к любви.

Именно авраамистическая традиция видит в чело-

веке единое духовно-телесное существо, не разделяя

его природу на чистую и нечистую. «Греховное жела-

ние» — в этой традиции — не любое желание плоти,

но только победа этого желания над нашим стремле-

нием к абсолютной любви и настолько же абсолют-

ному желанию.

Христианство не «водворило эротизм в  ад», но

преобразило его.

«Да целует он меня лобзанием уст своих! Ибо ласки

твои лучше вина. Сотовый мед источают уста твои,

невеста; мед и молоко под языком твоим…ибо крепка,

как смерть, любовь; люта, как преисподняя, ревность;

Большие воды не могут потушить любви, и  реки не

зальют ее. Если бы кто давал все богатство дома свое-

го за любовь, то он был бы отвергнут с презреньем»,—

эти строки Песни песней Царя Соломона, ничуть не

утратив своей чувственности, в  христианстве трак-

туются как брак Невесты (человеческой души)

и  Жениха (Всевышнего). Могло ли позволить себе

подобную трактовку учение ввергающее эротизм в ад?

Телесное и незримое здесь благословенны и нераз-

делимы, как никогда. С античных времен блаженно

спящая Психея (душа) ждет встречи со своим незри-

мым возлюбленным. Запрет принятый в  христиан-

стве на внешнее изображение эротического не обли-

чает и  не принижает чувственность как таковую.

Отсутствие внешнего искушения не позволяет нам

обмануться, дабы не растратить свой пыл в пустоту.

Эрос, принимающий Бога,— это уже не смешной,

испуганный или неистово гонящийся за нами огонь.

Такой эрос  — желание, вожделение любви, благо-

дать, открывающая нас самим себе и  дарящая нам

встречу с Богом, явленным в наших возлюбленных.

Ставя секс на первое место, а соблазн — тонкую,

глубинную эротическую тягу, которой пронизано

бытие  — на  второе, наше сознание «путает» важ-

нейшие понятия. Именно эта путаница, я думаю,
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и вызывает досаду, как отчетливо различимую в сло-

вах Жана Бодрияра: «…сексуальное в нашей куль-

туре возобладало над соблазном и аннексировало его

в  качестве подчиненной формы. Наше инструмен-

тальное видение все вывернуло наизнанку. Потому

что в  символическом строе сначала идет как раз

соблазн, а секс только присовокупляется — вдобавок

к соблазну, как его нечаянный прирост…».

«Прямое сексуальное приглашение именно слиш-

ком прямолинейно, чтобы быть правдой, и в то же

время, в  тот же миг отсылает к  чему-то иному».

Именно непостижимой поэтичности эротического,

соблазнительного начала «удается показать обход-

ной маневр, петлю непристойности, непристойность

как соблазнительное украшение, т. е. как непости-

жимый намек на желание». Ибо даже в речи и мол-

чании влюбленных «есть нечто непостижимое, что

заставляет желать» [4].

Мощнейшая, светлая сила желания подобна бла-

годати. Как всякая благодать, эта сила (это неверо-

ятное состояние) дается и  отнимается Богом.

Поэтому двое, не осознающие божественную, поту-

стороннюю не зависящую от  нашей воли природу

эроса, могут «страдать от любви».

Самая чудесная и  до сих пор не познанная нами

тайна эротического желания состоит в  том, что

любовь и  желание даны нам не для страдания.

Они  — есть сила, данная нам со-причастия миру,

ради преображения других и самих себя. Причиной

страдания может быть не только отнятая у  одного

или обоих влюбленных благодать желания, но

и эгоистическое, неосознанное стремление объявить

наше маленькое личное «хочу» эквивалентом того

желания, что соединило нас. «Несчастного влюблен-

ного», таким образом (вполне вероятно) делает

несчастным вовсе не «невзаимность», не жестокое

поведение его возлюбленного и  даже не рок.

Несчастный влюбленный несчастен, поскольку не

сбываются его надежды, рушатся его представления.

Все эти «его» приводят меня к  мысли о  том, что

в  конечном итоге «несчастными в  любви» делаем

себя только мы сами.

Сила эротического желания как сила гармониче-

ская и миротворящая, рождающая в возлюбленных

чудо восприятия и  сопричастия друг другу, играет

в  жизни инвалида неоценимую целительную

и  социализирующую роль. Эротическое начало

лежит в основе не только человеческих взаимоотно-

шений, но и взаимоотношений сил природы, опреде-

ляя также заложенную в человеке тягу к божествен-

ному началу, самопожертвованию и обретению себя

в Боге через любовь, а порой и через муку, прини-

маемую нами. Глубина этого переживания может

быть весьма поверхностной, когда речь идет

об  уязвленном самолюбии или, напротив, абсолют-

ной и  даже преображающей страдание в  блажен-

ство, если мы говорим о стремлении к ближнему или

творцу. Сила любви и эротического желания позво-

ляет любому человеку ощутить и  принять в  любви

и  желании как всю полноту собственного бытия

и бытия любимого им человека, так и мистическую

полноту бытия Божественного.
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11 февраля 2016 года был проведен 4-й

Межрегиональный научно-практический симпозиум

«ВИЧ-медицина и  фармакоэкономика. Вопросы

экономики в эпидемиологии, профилактике, диагно-

стике и клинике ВИЧ-инфекции».

Организаторами симпозиума явились: Российская

академия наук, Северо-Западное отделение медицин-

ских наук, Федеральная служба по  надзору в  сфере

защиты прав потребителей и благополучия человека,

Институт экспериментальной медицины, Первый

Санкт-Петербургский государственный медицинский

университет им. академика И. П. Павлова, Северо-

Западный окружной центр по профилактике и борьбе

со СПИД Санкт-Петербургского научно-исследова-

тельского института эпидемиологии и микробиологии

имени Пастера, Балтийский медицинский образова-

тельный центр.

Сопредседатели симпозиума: председатель

Северо-Западного отделения медицинских наук ака-

демик РАН Г. А. Софронов, руководитель

Северо-Западного окружного центра по профилакти-

ке и борьбе со СПИД академик РАН Н. А. Беляков,

ВРиО руководителя Санкт-Петербургского научно-

исследовательского института эпидемиологии и мик-

робиологии имени Пастера член-корреспондент РАН

А. А. Тотолян.

В симпозиуме приняли участие свыше 100 спе-

циалистов из 22 регионов РФ.

Был проведен Круглый стол «Тактика оптимиза-

ции профессиональных действий в  области ВИЧ-

медицины в  условиях расширения эпидемиологии».

Симпозиум был открыт докладом академика РАН

Н. А. Белякова и посвящен планированию и исполь-

зованию ограниченных ресурсов для борьбы с эпиде-

мией ВИЧ. «Мы начали симпозиум в  тот период,

когда нет достаточной информации о  финансирова-

нии ВИЧ-медицины в текущем году. С одной сторо-

ны, мы располагаем цифрами федерального бюджета,

который остается прежним в  течение трех лет без

поправки на инфляцию. Разумеется, этого финанси-

рования может не хватить даже для лечения прежне-

го количества ВИЧ-инфицированных людей, так как

цены на препараты монотонно растут. Вторым усло-

вием планирования ресурсов является ориентация

Минздрава на увеличение числа обследований и уве-

личение охвата больных ВААРТ более чем в 2 раза.

Эту неопределенность финансирования мы долж-

ны обсудить на симпозиуме и по мере возможности

принять оптимальную тактику действий, сформули-

ровав ее в виде резолюции.

В докладе д. б. н. М. Р. Бобковой освещались

вопросы генетического разнообразия ВИЧ, воз-

можные различия его по контагиозности и фармако-

резистентности к АРВ препаратам. Были обозначе-

ны направления в  реализации крупных программ

и  формирования единой российской базы данных.

Профессор Ф. Н. Кадыров дал анализ экономи-

ки здравоохранения в  структуре общего бюджета

РФ в  2016 г. Было отмечено, что нас ждет год

с дефицитом бюджета и расчет на значительное уве-

личение финансирования ВИЧ-медицины вряд ли

оправдан. Оптимальным путем наших действий
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является ориентация на  отечественные дженерики

и настраивание всех участников на снижение их цен.

Профессор Т. Н. Трофимова представила развер-

нутую картину современных принципов радиологи-

ческого изучения морфологии и биохимии головного

мозга в норме и при ВИЧ-инфекции. Представлены

алгоритмы действий специалистов при направлении

на  исследование (инфекционисты), при  выборе

метода диагностики (рентгенологи) и  трактовке

полученных данных (нейрорадиологи).

В докладе д. м. н. К. В. Козлова и  профессора

К. Ю. Жданова была представлена эпидемия хро-

нического вирусного гепатита С, особенности его

течения, показания к противовирусной терапии. При

этом отмечено, что в РФ носительство ХВГС пре-

восходит случаи заболевания с  развитием фиброза

в несколько раз. Заболеваемость ХГС в последние

15 лет находится в  диапазоне от  30 до  40 на  100

тыс. населения. Дана развернутая картина экономи-

ческой эффективности интерфероновых и  неинтер-

фероновых методов лечения с предпочтением проти-

вовирусной терапии.

Профессор А. С. Колбин дал анализ формирова-

ния ограниченных списков лекарственных препара-
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тов на примере групп жизненно важных, в том числе

для лечения ВИЧ. Оценены показатели приоритет-

ности в баллах для включения тех либо иных препа-

ратов. Выявлены противоречия между объективной

оценкой и  ориентацией на  существующие клиниче-

ские протоколы и стандарты. Необходима модифи-

кация формальных критериев и  позиции МЗ РФ

по оптимизации принципов выбора препаратов.

В докладе профессора В. В. Рассохина были затро-

нуты вопросы внепеченочных осложнений вирусного

гепатита С. Доклад включал разделы патогенеза этих

осложнений, их частоту, роль гуморального и клеточ-

ного иммунитета, характер и  тяжесть клинических

проявлений, в том числе лимфомы, поражения почек,

щитовидной железы, поражения центральной и пери-

ферической нервной системы, сосудистого русла.

Сформулирована концепция единой патофизиологи-

ческой модели поражения органов и систем, предло-

жен алгоритм терапии при ассоциированных васкули-

тах, когнитивных нарушениях, почечных расстрой-

ствах. Внепеченочные поражения могут приобретать

ведущее значение и  усугублять печеночное пораже-

ние, увеличивая летальность больных.

Большой интерес вызвало сообщение к. м. н.

Ю. Н. Линьковой о новой концепции лекарственного

обеспечения и лечения ВИЧ-инфицированных людей.

На основе  эпидемиологии, статистических данных

о  доступности лечения и  затрат на  препараты были

сопоставлены предпочитаемые и  альтернативные

схемы лечения в  РФ и  ВОЗ. Дан анализ мировых

тенденций и  сложившихся особенностей ВААРТ

в  стране. 95% пациентов должны быть отнесены

к лечению в рамках предпочитаемого либо альтерна-

тивного режимов, рекомендованных ВОЗ. 70% паци-

ентов в начале терапии должны принимать Тенофовир,

Мтрицитабин, а 50% к этим двум препаратам Эфа -

виренз. Рассмотрены финансовые затраты на  ныне

используемые и рекомендованные схемы терапии.

Д. м. н. Н. В. Сизова посвятила сообщение

современным схемам терапии «Одна таблетка

в  сутки», включающим комбинацию двух и  более

препаратов. Дан обзор мирового опыта применения

Эвиплеры, Атриплы, Стрибилба, Триумека. Из этих

препаратов только первый имеет регистрацию в РФ.

У  больных на  этой терапии лучше поддерживается

приверженность к лечению и возникает меньше вся-

кого рода осложнений. Убедительно доказано, что

мы будем вынуждены переходить на  одну таблетку

в  сутки, чтобы воздействовать на  эпидемию через

снижение контагиозности больных.

Группа авторов: профессор Е. Б. Ястребова,

С. А. Бузунова, д. м. н. А. В. Самарина — остано-

вились на затратах, связанных с химиопрофилакти-

кой у женщин в период беременности, планировани-

ем семьи и  результатами данной профилактической

работы с этой точки зрения. Несмотря на значитель-

ное снижение перинатального инфицирования детей

(1%), диспансеризация и  лечение больных детей

через всю жизнь являются весьма затратными,

с трудно определяемым результатом.

Профессор А. М. Пантелеев обозначил проблемы

человеческих потерь и финансовых затрат от тубер-

кулеза при ВИЧ. До настоящего времени не решены

вопросы раннего выявления туберкулеза, алгорит-

мов проведения ВААРТ в  запущенных случаях

и другие вопросы.

Лабораторной диагностике ВИЧ-инфицирован-

ных, в  том числе методом ПЦР, были посвящены

два доклада Т. В. Кондрашовой из Москвы, к. ф. н.

Е. М. Шумлянской, профессора А. Ю. Ковеленова

из Ленинградской области. Лабораторное обеспече-

ние контроля течения заболевания требует финанси-

рования, которое недостаточно для выполнения тре-

бований в существующих отечественных протоколах.

Вместе с  тем это направление ВИЧ-медицины

является базисным для клиники и  фармакотерапии

и требует полноценного обеспечения ресурсами.

Т. Н. Мельникова и А. В. Розова осветили нере-

шенные вопросы в  организации финансирования

ВИЧ-медицины в Северо-Западном регионе. Далее

в процессе обсуждения Н. А. Беляков привел обоб-

щенные сведения по регионам, полученные на основе

анкетирования, где было отмечено, что около поло-

вины субъектов федерации имеют дефицит финансов

для полноценной диагностики и  диспансеризации

больных.
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РЕЗОЛЮЦИЯ
4-го Межрегионального научно-практического симпозиума

«ВИЧ-медицина и фармакоэкономика. Вопросы экономики в эпидемиологии,
профилактике, диагностике и клинике ВИЧ-инфекции»

В Российской Федерации продолжается эпидемия ВИЧ-инфекции, ситуацию с распространением вируса

и дефицитом ресурсов на борьбу с ВИЧ можно оценивать, как крайне сложную в сравнении с предыдущими

годами.

К февралю центры СПИД не имеют полной информации об  объеме федерального и  регионального

финансирования, а также дополнительных средств, обозначенных ранее в объеме 20 млрд рублей для закуп-

ки антиретровирусных препаратов. Часть территорий уже испытывают дефицит антиретровирусных препа-

ратов для лечения больных, несмотря на  то, что охват лечением этой категории пациентов не превышает

30%. Территориям неизвестны стоимостные характеристики основных препаратов, что затрудняет начало

проведения аукционов.

Из некоторых регионов поступает информация о  реорганизации службы по  профилактике и  борьбе со

СПИД и инфекционными заболеваниями путем объединения центров с лечебными учреждениями другого

профиля, что может снизить качество оказания медицинской помощи ВИЧ-инфицированным пациентам.

Для формирования планов по увеличению охвата населения первичным скринингом на ВИЧ (на 30%)

и  увеличению охвата АРВТ до  60% по  сравнению с  2014 годом необходима конкретная информация

по финансированию. В случае появления дополнительного финансирования необходимо кадровое усиление

службы врачами-инфекционистами, врачами-лаборантами и средним медицинским персоналом.

Для увеличения охвата первичным скринингом на ВИЧ необходимо введение уведомительного принципа

проведения исследований, что возможно реализовать лишь путем внесения изменений в законодательную

и нормативную базы документов, определяющих соответствующий порядок.

Необходимо разработать регламентирующие документы по  диагностике, диспансеризации и  лечению

пациентов с ВИЧ-инфекцией с учетом финансовых возможностей здравоохранения, что отсутствует в тече-

ние многих лет.

Отмечается увеличение количества негативных явлений у  пациентов, получающих антиретровирусную

терапию с  использованием дженериков. В  этой связи вызывает тревогу также отсутствие полноценных

исследований дженериков отечественного производства, где должны быть представлены показатели клини-

ческой (терапевтической) эквивалентности.

Специалисты, работающие в службе ВИЧ-медицины, обращаются с предложением принять к сведению

растущие проблемы и оказать на различных уровнях необходимую помощь в борьбе со СПИДом.

Резолюция разослана по Центрам СПИД РФ, а  также направлена в Минздрав РФ, Общественный

совет по защите прав пациентов, Общероссийский народный фронт.
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4 февраля 2015 года отмечался Всемирный День

борьбы против рака. Ежегодно, начиная с  2005

года, под  эгидой Международного Союза против

рака (UICC) в  мире отмечается Всемирный День

борьбы против рака. Цель проведения этого Дня —

акцентирование внимания общественности на  этой

глобальной проблеме, повышение осведомленности

населения о  раке как одном из  самых страшных

заболеваний современной цивилизации, привлече-

ние внимания к предотвращению, раннему выявле-

нию и  лечению этого заболевания, напоминание

о  том, насколько опасны и  распространены сейчас

онкологические заболевания. Онкологические забо-

левания являются одной из ведущих причин смерти

во всем мире, так, в  Европейском регионе смерт-

ность от рака стоит на втором месте после смертно-

сти от болезней системы кровообращения.

Лечение онкологических заболеваний предусмат-

ривает решение не только медицинских вопросов,

но и комплекса социальных, экономических,

моральных других проблем, к  одной из  которых

относится оказание хосписной и паллиативной помо-

щи. Хорошо известно, что инвестирование в профи-

лактику и раннее выявление рака дешевле, чем борь-

ба с его последствиями.

Основателем современного хосписного движения

считается Сесилия Сандерс, создавшая в 1967 году

в Лондоне первый в мире хоспис. Развитие паллиа-

тивной помощи онкологическим больным с  далеко

зашедшим развитием опухолевого процесса в  РФ

началось с  1990 года с  открытия первого в  Санкт-

Петербурге и России хосписа в поселке Лахта, приго-

роде Санкт-Петербурга. В 1989 году в Россию при-

ехал английский журналист Виктор Зорза, посвятив-

ший свою жизнь пропаганде распространения фило-

софии хосписного движения во всем мире, и при его

непосредственном участии было создано Российское

благотворительное общество «Хоспис», в правление

которого вошли представители российской интелли-

генции, медицинской общественности. Открытие

первого хосписа в Санкт-Петербурге послужило ката-

лизатором для развития хосписной помощи онкологи-

ческим больным не только в  нашем городе, но и  в

России. На сегодняшний день в России насчитывает-

ся более 40 хосписов. По мнению профессора Г. А.

Новикова, хосписы и отделения паллиативной помо-

щи ни в коем случае не являются альтернативой друг

другу, а  представляют разные организационные

формы, так как идеологические и медико-социальные

принципы оказания паллиативной помощи нуждаю-

щимся больным в  этих подразделениях едины.

Однако в законе о паллиативной медицинской помо-

щи хосписы не упомянуты.

До недавнего времени паллиативную помощь

в России оказывали лишь в хосписах. Они не могли

закрыть зияющую брешь в  системе здравоохране-

ния. Положение был призван изменить приказ

Минздрава РФ от  21 декабря 2012 г. № 1343н

«О порядке оказания паллиативной помощи».

4 февраля в Городском клиническом онкологиче-

ском диспансере прошла Всероссийская научно-

практическая конференция «Новые технологии

в клинической медицине». Организаторами конфе -

ренции выступили Общероссийское общественное

движение «Медицина за качество жизни» и Россий -

ская ассоциация паллиативной медицины. Конфе -

ренция проводилась при поддержке Обще россий -

ской общественной организации «Общество врачей

России», Комитета по  здравоохранению Санкт-

Петербурга и Городского клинического онкологиче-

ского диспансера.

На конференцию для обсуждения актуальных

вопросов внедрения новых технологий в  клиниче-

скую медицину собрались онкологи, врачи общей

практики, неврологи, эндокринологи, ревматологи,

инфекционисты, кардиологи и  пульмонологи

из Северо-Западного федерального округа.

Открыл конференцию с докладом «Стратегия раз-

вития паллиативной медицинской помощи в Россий -

ской Федерации» Георгий Андреевич Новиков —

д. м. н., профессор, заведующий кафедрой паллиатив-

ной медицины факультета дополнительного профес-

сионального образования Московского государствен-

ного медико-стоматологического университета

им. А. И. Евдокимова, председатель Правления

Россий ской Ассоциации паллиативной медицины.

В своем докладе проф. Г. А. Новиков акцентиро-

вал внимание на основных направлениях здравоохра-
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нения, таких как: профилактика, диагностика, лечение

и реабилитация, паллиативная помощь. Он подчерк-

нул, что в соотвествии с Федеральным законом РФ

от  21 ноября 2011 года № 323-ФЗ «Об основах

охраны здоровья граждан в Российской Федерации»

паллиативная медицинская помощь представляет

собой комплекс медицинских вмешательств, направ-

ленных на  избавление от  боли и  облегчение других

тяжелых проявлений заболевания, в целях улучшения

качества жизни неизлечимо больных граждан.

По Рекомендациям Европейской ассоциации паллиа-

тивной помощи 2009 года, хосписная помощь  —

улучшение качества жизни неизлечимых больных

граждан, которые приближаются к  концу жизни

(включая помощь родным и  близким пациента).

Однако основополагающая философия этих понятий

имеет много общего, и для их обозначения использу-

ется термин «паллиативная помощь».

Профессор Г. А. Новиков подчеркнул, что в РФ

не хватает обученных врачей по  специальности

«Паллиативная медицина», и отметил, что с  2003

года на  кафедре паллиативной медицины ФДПО

МНМСУ им. А. И. Евдокимова ведется преподава-

ние по учебной программе цикла тематического усо-

вершенствования «Паллиативная медицинская

помощь» для врачей лечебных специальностей.

Длительность обучения 144 часа. Разделы дисцип-

лин: организация паллиативной медицинской помо-

щи; диагностика и  лечение хронической боли; пал-

лиативная медицинская помощь неонкологическим

больным; паллиативная медицинская помощь в онко-

логии; психологические аспекты паллиативной меди-

цинской помощи. Информационную и методическую

поддержку оказывает ежеквартальный научно-прак-

тический журнал «Паллиативная медицина и реаби-

литация», который входит в  Перечень ведущих

периодических изданий, рекомендованных ВАК.

На конференции также с  докладом выступил

Емельянов Сергей Иванович, д. м. н., профессор,

заведующий кафедрой эндоскопической хирургии

факультета дополнительного профессионального

образования МГМСУ им. А. И. Евдокимова,

г. Москва «Эндоскопические методы в паллиативной

медицине». Был сделан акцент на том, что «…на всех

этапах развития медицинской помощи в рамках пал-

лиативной медицины одной из наиболее важных задач

является необходимость создания условий для сохра-

нения и/или восстановления функционирования жиз-

ненно важных отдельных органов и систем у пациен-

тов…». Профессор С. И. Емельянов подчеркнул, что

эндоскопические паллиативные методики при заболе-

ваниях органов желудочно-кишечного тракта позво-

ляют добиться сохранения и/или восстановления

функций отдельных органов, что позволяет повысить

качество и продолжительность жизни пациентов.

Малявин Андрей Георгиевич, д. м. н., профессор

кафедры фтизиатрии и  пульмонологии лечебного

факультета МГМСУ им. А. И. Евдокимова,

г. Москва, в сообщении «Технологии респираторной

поддержки в паллиативной медицине» дал представ-

ление о  возможностях респираторной поддержки

при острой и/или хронической недостаточности

дыхания у пациентов с различной патологией легких.

Рудой Сергей Владимирович, к. м. н., доцент кафед-

ры паллиативной медицины факультета дополнитель-

ного профессионального образования МГМСУ

им. А. И. Евдокимова, в докладе «Современные мето-

ды и  пути решения проблемы лечения хронической

боли» обратил внимание, что более 70% пациентов

страдают от  хронической боли до  3 лет, и  около 1⁄3

из них — более 10 лет. Хроническая боль существенно

влияет на качество жизни человека и его окружающих,

в среднем 64% пациентов свидетельствуют о неадек-

ватной терапии боли. Красной чертой в  его докладе

прозвучало, что «…Паллиативная помощь  — для

широкого круга заболеваний, а  не только при раке!»

С докладом «Реабилитация онкологических боль-

ных на  отделении восстановительного лечения

в  СПб ГБУЗ» выступила заведующая отделением

восстановительного лечения и паллиативной помощи

СПб ГБУЗ Городского клинического онкологиче-

ского диспансера Беженар Жанна Ивановна.

Руководитель центра клинической альгологии

городского гериатрического центра, д. м. н., профес-

сор кафедры анестезиологии и  реаниматологии им.

В. Л. Ваневского, руководитель центра анестезиоло-

гии и  реаниматологии клиник Северо-Западного

государственного медицинского университета

им. И. И. Мечникова Карелов Алексей Евгеньевич

выступил с докладом «Центр клинической альголо-

гии в структуре городского гериатрического центра».

Во всех выступлениях многократно делались акцен-

ты на  необходимости вести здоровый образ жизни,

полноценно питаться и  не подвергать себя вредным

привычкам, поскольку основными факторами риска

развития онкологических заболеваний являются упо-

требление табака, алкоголя, нездоровое питание, хро-

нический стресс, низкая физическая активность, хро-

нические инфекции, вызываемые, в том числе вируса-

ми гепатита B (HBV), гепатита C (HCV) и некоторы-

ми типами вируса папилломы человека (HPV) и  др.

Было отмечено, что за последние три года отмеча-

ется снижение заболеваемости злокачественными

новообразованиями желудка, легкого, прямой

кишки, меланомы кожи, гортани, но отмечается рост

рака тела матки, шейки матки, лейкемий, рака кожи.
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Практически все хронические прогрессирующие

заболевания в терминальной стадии (онкология, хро-

ническая сердечная недостаточность, СПИД, хрони-

ческая сердечная недостаточность, ХОБЛ, неврологи-

ческие заболевания) связаны с большими страдания-

ми. Улучшение качества жизни таких пациентов стало

в  цивилизованных странах важнейшей медико-соци-

альной проблемой. Помочь ее решить призвана пал-

лиативная помощь. В России это понятие связывается

по преимуществу с онкологическими больными.

По словам д. м. н., профессора Г. А. Новикова, не

только в  широких кругах, но и  среди медицинских

работников в  нашей стране существует искаженное

представление о  сущности паллиативной помощи.

Доступ к  службам паллиативной помощи должен

быть основан на  клинических показаниях, но не

на нозологической форме заболевания, местонахожде-

нии больного, его экономическом статусе или других

подобных факторах. Паллиативная помощь должна

получать адекватное и равноправное финансирование.

По рекомендациям ВОЗ, норматив числа коек

для оказания паллиативной помощи составляет 25–

30 на 300–400 тыс. населения. В России число коек

паллиативной помощи, исходя из нормативов ВОЗ,

должно составить от 9000 до 14 000.

В соответствии с ним паллиативная медицинская

помощь оказывается неизлечимым больным, имею-

щим существенно ограниченные физические или

психические возможности и нуждающимся в интен-

сивной симптоматической терапии, психосоциальной

помощи, длительном постороннем уходе.

В зависимости от  обстоятельств помощь может

оказываться амбулаторно (в специальных кабинетах

паллиативной помощи), в дневном стационаре и ста-

ционарно. В  марте этого года Программой госу-

дарственных гарантий бесплатного оказания меди-

цинской помощи было предусмотрено формирование

системы паллиативной медицинской помощи из рас-

чета 100 коек на 1 млн населения.

Запланированы средние нормативы финансиро-

вания за  счет средств соответствующих бюджетов

на  один койко-день в  2013 году  — 1537,1 руб.,

в  2014 году  — 1654,3 руб., в  2015 году  —

2137 руб. Как будут исполняться эти нормативы

в  условиях сокращения затрат на  здравоохранение

и  тенденции федерального центра «спускать»

в регионы полномочия без соответствующего финан-

сового обеспечения? Очевидно, что все будет зави-

сеть от отношения к проблеме со стороны региональ-

ных властей.
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Проект резолюции
Организаторы и  участники Конференции, основываясь на  мнении экспертов, считают, что создание

научной платформы для обмена опытом и  знаниями в  области внедрения новых медицинских технологий

в  практическое здравоохранение будет способствовать улучшению качества жизни пациентов и развитию

современной клинической медицины. Участники Конфе рен ции считают необходимым содействовать:

— внедрению новых моделей организации паллиативной медицинской помощи в  практическое здраво-

охранение субъектов РФ;

— внедрению в клиническую практику эффективных и безопасных методов терапии хронической боли,

основанных на неинвазивных и пролонгированных лекарственных средствах;

— развитию и внедрению современной методологии улучшения качества жизни пациентов с применением

технологий малоинвазивной хирургии и респираторной поддержки пациентов.



Глубокоуважаемая Ирина Соломоновна!
В день Вашего 80-летия разрешите выразить глу-

бокое уважение и любовь академического сообще-

ства, коллег, друзей и соратников.

Вся Ваша жизнь посвящена служению медицин-

ской науке. Вы добились главного, о чем может меч-

тать ученый: больших научных достижений, славного

имени и авторитета в кругах специалистов. Вы автор

фундаментальных трудов, создали школу ученых

и специалистов, с Вашим именем ассоциируются

современные успехи в теоретической и клинической

иммунологии.

В течение 25 лет Вы успешно руководили отделом

иммунологии в Институте экспериментальной меди-

цины, а в настоящее время продолжаете плодотвор-

но трудиться в качестве главного научного сотрудни-

ка этого отдела, умело направляете научную работу

аспирантов и соискателей научной степени, являе-

тесь руководителем грантов РФФИ, многих

научных тем и оригинальных разработок.

Основное направление Ваших научных исследо-

ваний  — изучение проблем фундаментальной,

инфекционной и клинической иммунологии. Ваши

приоритетные исследования были посвящены моде-

лированию иммунодефицитных состояний на живот-

ных с избирательными дефектами фагоцитирующих

клеток, которые нашли применение при изучении

различных иммуномодулирующих препаратов.

В противоинфекционной защите Вы показали двой-

ственную роль макрофагов и провоспалительных

цитокинов, которые могут выполнять защитные

функции, но могут участвовать также и в механиз-

мах повреждения. Вами доказана возможность

целенаправленной регуляции функций макрофагов

короткими пептидами из состава природных биоре-

гуляторов, что имеет важное клиническое значение.

Под Вашим руководством исследуется влияние

факторов стрептококковой инфекции на цитокино-

вую сеть, выявлена способность иммунных комплек-

сов индуцировать секрецию провоспалительных

цитокинов фагоцитирующими клетками, налажены

методы культивирования эндотелиальных и макрофа-

гоподобных клеток, разработана экспериментальная

модель для изучения про- и антиангиогенных эффек-

тов с использованием перевиваемой линии эндотели-

альных клеток человека. Под Вашим руководством

получены приоритетные данные о механизмах взаи-

модействия эндотелиальных клеток с моноцитами

крови в процессе их мобилизации в очаг воспаления.

Вы предложили патогенетически обоснованные

подходы к выбору иммунологических тестов в кли-

нике и к трактовке результатов исследований, пока-

зали высокую информативность оценки цитокиново-

го статуса.

На радость друзей и сотрудников Вы ведете

активную общественную работу, являясь председа-
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ИРИНЕ СОЛОМОНОВНЕ ФРЕЙДЛИН



телем Правления Санкт-Петербургского отделения

Российской ассоциации аллергологов и клинических

иммунологов, членом правления Российского

научного общества иммунологов, главным редакто-

ром научного журнала «Медицинская иммуноло-

гия», членом редакционных коллегий других

научных журналов, экспертом Российского фонда

фундаментальных исследований.

И сегодня Вы продолжаете свою блестящую пре-

подавательскую деятельность, являясь профессором

вновь образованной кафедры иммунологии Первого

Санкт-Петербургского медицинского университета

имени акад. И.  П. Павлова, а также профессором

кафедры фундаментальных проблем медицины

и медицинских технологий, созданной на базе

Института экспериментальной медицины.

Дорогая Ирина Соломоновна, научные заслуги,

вклад в теоретическую и клиническую медицину

несомненны, но самая главная человеческая черта,

Ваш характер и, как оценивают друзья, суть жизни

и личности — это большое обаяние, элегантность,

доброе сердце, живой и тонкий ум, любовь к окру-

жающим и жизни во всех ее измерениях. Вас любят

и уважают, поклоняются и берут пример, некоторые

завидуют, но тоже восхищаются как блестящим уче-

ным и прекрасной женщиной.

Желаем Вам душевной молодости, здоровья

и новых больших успехов на поприще науки.
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18 февраля 2016 года исполнилось 80 лет

Леониду Моисеевичу Шафрану, доктору медицин-

ских наук, профессору, Заслуженному деятелю

науки и  техники Украины, Почетному работнику

морского и речного флота Украины, первому заме-

стителю директора ГП «Украинский научно-иссле-

довательский институт медицины транспорта»

Минздрава Украины (Одесса).

За 50 лет своей активной и  разносторонней

научной деятельности он внес существенный вклад

в развитие морской медицины, медицины транспор-

та, промышленной, транспортной и  биохимической

токсикологии, гигиены и  токсикологии полимерных

материалов, в том числе в теорию и практику пожа-

робезопасности и токсикологии горения полимеров,

проблему адаптации человека в экстремальных усло-

виях производственной и окружающей среды, пси-

хофизиологию операторского труда.

Л. М. Шафран родился в  г. Коростень

Житомирской области, Украина, в  семье служащих.

В  1954 г. окончил среднюю школу с  медалью

в г. Черновцы. Далее вся жизнь связана с Одессой,

где в 1954 г. поступил и в 1957 г. окончил с отличием

Военно-морское медицинское училище. После уволь-

нения в  запас в  связи с  сокращением Вооруженных

сил СССР в  1959 г. поступил и  в 1966 г. окончил

лечебный факультет Одесского государственного

медицинского института им. Н. И. Пирогова с отли-

чием и, одновременно, в  1964 г.— биологический

факультет Одесского государственного университета

им. И. И. Мечникова с отличием.

С 1959 г. работал помощником эпидемиолога, вра-

чом Бассейновой санэпидстанции Черноморско-

Азовского водздравотдела. В июле 1965 г. организо-

вал и возглавил Бассейновую токсикологическую лабо-

раторию Черноморско-Азовского водздравотдела,

которая вскоре стала научно-практическим центром

медицины водного транспорта на  Южном, а  затем

и  других морских и  речных бассейнах страны. Это

определялось бурным развитием отечественного мор-

ского флота и  судостроения. За короткое время штат

лаборатории вырос с 4 до 104 сотрудников, которые

выполняли исследования в  интересах Министерств

Морского флота, Судо строи тельной промышленности,

Общего и  Среднего машиностроения. Лаборатория

была оснащена современным оборудованием и аппара-

турой, вычислительной техникой, имела виварий и ком-

плекс затравочных камер. Тесные творческие связи

у коллектива лаборатории сложились с Центральными

НИИ морского флота и  технологии судостроения,

НПО «Проме тей», «Алмаз», «Рубин», НПО

«Энергия», Черно мор ским и  Латвий ским морскими

пароходствами, судостроительными и судоремонтными

предприятиями на  всех морских бассейнах СССР.

Наряду с большим объемом проводимых в лаборато-

рии химико-аналитических и  экспериментальных

исследований, сотрудники выполняли их непосред-

ственно на  судах в  длительных морских рейсах, уча-

ствовали в  производственных испытаниях на  берего-

вых объектах и в приемке судов в эксплуатацию. Сам

Л.  М. Шафран совершил в  1964–1992 гг. десятки

морских рейсов в  качестве судового врача и  врача-
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исследователя продолжительностью до  9 месяцев,

в  том числе кругосветное плавание на  теплоходе

«Котовский». Результаты исследований легли в основу

ряда положений и медицинского приложения

к Между народному кодексу морской перевозки опас-

ных грузов (IMDGCode), отечественных «Правил

морской перевозки опасных грузов» (МОПОГ) трех

изданий 1968, 1977 и 1990 гг., Санитарных правил

для морских, речных судов и портов СССР, обоснова-

ния максимально допустимых сроков непрерывного

плавания, внедрения новых режимов труда и  отдыха

плавсостава, эксплуатации судов сокращенными экипа-

жами, разработки системы профессионального психо-

физиологического отбора моряков, профилактики ней-

ротоксикозов у  членов экипажей 4 поколений

судов-газовозов и  химовозов системы гигиенической

регламентации полимеров и лакокрасочных материалов

судостроительного, транспортного назначения, для

надводных, подводных и космических объектов, в том

числе принципов создания композиций с  заданными

гигиеническими свойствами.

Этому способствовали тесные творческие связи

и  научно-методическая помощь ученых Киевского

НИИ гигиены труда и  профзаболеваний,

ВНИИГИНТОКСа, НИИ им. А.  Н. Марзеева,

НИИГВТ, ВНИИЖГа, ВМА им. С.  М. Кирова,

Института медико-биологических проблем, медицин-

ских институтов Одессы, Киева, Львова, Москвы,

Ленинграда, Риги, Ростова-на-Дону и др. Это обес-

печило высокий научный уровень и  практическую

значимость, результативность выполняемых НИР,

получивших высокую оценку у нас в стране и за рубе-

жом.

Все это послужило одной из предпосылок откры-

тия в 1978 г. в Одессе Филиала НИИ гигиены вод-

ного транспорта (Москва), а  в  1988 г.—

Всесоюзного НИИ гигиены водного транспорта

Минздрава СССР (с 1992 г.— Украинский НИИ

медицины транспорта Минздрава Украины).

С этими учреждениями связана вся последующая

научная деятельность Л. М. Шафрана как заведую-

щего отделом, заместителя директора по  научной

работе и первого заместителя директора института.

Установленные в то время международные научные

связи с учеными более 20 стран мира частично под-

держиваются по настоящее время.

Л. М. Шафран является автором более

600 научных работ, в том числе 18 монографий, руко-

водств и  справочников, около 30 авторских свиде-

тельств и патентов. В 1968 г. он защитил кандидат-

скую, в 1982 г.— докторскую диссертацию, в 1985 г.

ему присвоено звание профессора, а  в  2005 г.—

Заслуженного деятеля науки и техники Украины. Им

подготовлено более 20 кандидатов и 7 докторов наук.

Он ведет активную научную общественную деятель-

ность, являясь членом правлений Украинских научных

обществ гигиенистов, токсикологов, председателем

ассоциации микроэлементологов Украины, членом

экспертного совета ДАК МОН Украины, членом спе-

циализированного совета при Институте медицины

труда НАМН Украины, председателем комиссии

по  гигиене и  токсикологии полимерных материалов

Комитета по вопросам гигиенического регламентиро-

вания Минздрава Украины, входит в  редакции

и  редакционные советы ряда отечественных и  зару-

бежных научных периодических изданий. 

В  1967–1976 гг. он являлся экспертом Между -

народной морской организации при ООН (ИМО),

в  1975–1980 гг.— членом Консультативного совета

ВОЗ по охране здоровья моряков, был приглашенным

профессором в  Болгарии, Германии, Казахстане,

России. Л. М. Шафран является действительным чле-

ном (академиком) ряда общественных Между -

народных академий, в том числе Экологии и безопас-

ности жизнедеятельности (МАНЭБ), Человека

в аэрокосмических системах (МАЧАКС), Судо строе -

ния. Он является почетным профессором Всероссий -

ского НИИ железнодорожной гигиены, был принят

в члены Международной ассоциации морских врачей,

Американского химического общества, Российского

общества медицинской элементологии.

За плодотворную научную деятельность

Л. М. Шафран награжден орденом «Знак Почета»

и  медалями СССР, 5 медалями ВДНХ СССР,

значком «Отличник здравоохранения», медалью

им. М.  В. Ломо носова (МАНЭБ), медалью

им. Бернарда Нохта Института морской медицины

и тропических болезней в Гамбурге, Почетным дип-

ломом Института морской медицины в  Гданьске,

грамотами Министерства здравоохранения и Мини -

с терства внутренних дел Украины.

Свое 80-летие Л. М. Шафран встречает полным

научных планов, творческих идей и начинаний.

Желаем Леониду Моисеевичу многих лет жизни и

творчества, здоровья, бодрости на благо науки, его

учеников, друзей и многочисленных коллег.
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Редколлегия журнала
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ПРАВИЛА ОФОРМЛЕНИЯ СТАТЕЙ
1. Ста тьи для пуб ли ка ции дол ж ны быть на пи са ны на рус ском язы ке, иметь ре фе рат (ре зю ме), клю че вые сло ва (3–4) на рус ском и ан г лий -

ском язы ках.

2. Ста тьи пред ста в ля ют ся в ре дак цию на элек т рон ных и бу ма ж ных но си те лях. Ес ли у ав то ра есть за труд не ния с пе ре сыл кой ста тьи по поч -

те, пре до с та в ле ние ма те ри а ла воз мо ж но в элек т рон ном ви де. Все стра ни цы дол ж ны быть про ну ме ро ва ны от пер вой до по с лед ней стра ни цы, без

про пу с ков и ли тер ных до ба в ле ний (на при мер, 2а и т. п.).

3. Объ ем ста тьи не дол жен пре вы шать:

3.1. Пе ре до вая ста тья, об зор, лек ция — 25 стра ниц;

3.2. Ори ги наль ная ста тья — 15 стра ниц;

3.3. Ре ко мен да ции для вра чей — 5 стра ниц;

3.4. Ре цен зии, ин фор ма ция, хро ни ка — 3 стра ни цы.

4. Ста тья дол ж на иметь сле ду ю щие раз де лы.

     4.1. Ти туль ный лист — ука зы ва ют ся на зва ние ста тьи, ини ци а лы и фа ми лии ав то ров, по л ное на зва ние уч ре ж де ния, го род на рус ском и ан -

г лий ском язы ках. Ти туль ный лист дол жен быть под пи сан все ми ав то ра ми.

     4.2. Ре зю ме — до 1500 зна ков, от ра жа ет цель, ос нов ные ме то ды ис сле до ва ний, ва ж ней шие ре зуль та ты.

     4.3. Ос нов ной текст дол жен вклю чать в се бя сле ду ю щие раз де лы, рас по ло жен ные в ус та но в лен ном по ряд ке:

     4.3.1. Вве де ние;

     4.3.2. Ма те ри а лы и ме то ды ис сле до ва ния — обя за тель но ука зы ва ют ся све де ния о ста ти сти че с кой об ра бот ке экс пе ри мен таль но го или

кли ни че с ко го ма те ри а ла;

     4.3.3. Ре зуль та ты и их об су ж де ние;

     4.3.4. Вы во ды;

     4.3.5. Ли те ра ту ра не более 25 источников для оригинальной статьи и 75 для обзора.

5. Ка ж дая таб ли ца дол ж на иметь но мер и на зва ние. Ри сун ки, гра фи ки, схе мы дол ж ны быть чер но-бе лы ми с раз ли чи мой штри хов кой, вы -

пол не ны в элек т рон ном (от дель ны ми фай ла ми с со хра не ни ем воз мо ж но сти ре да к ти ро ва ния) и бу ма ж ном ва ри ан тах от дель но от тек ста, а так -

же иметь под ри су но ч ные под пи си без со кра ще ний и дуб ли ро вать ся в тек сте. При вклю че нии в пуб ли ка цию рас тро вой гра фи ки (ска ни ро ван ных,

циф ро вых сним ков, сним ков с эк ра на мо ни то ров и т. п.) пред поч те ние от да ет ся ри сун кам c раз ме ром мень шей сто ро ны не ме нее 5 см (640 пи -

к се лей), в фор ма тах pdf, tiff, jpeg (ма к си маль ное ка че ст во).

6. Би б лио гра фи че с кий спи сок.

     6.1. Би б лио гра фи че с кие опи са ния ис то ч ни ков рас по ла га ют в по ряд ке упо ми на ния их в тек сте ста тьи и ну ме ру ют араб ски ми циф ра ми.

     6.2. В лек ции мо ж но да вать спи сок ре ко мен ду е мой ли те ра ту ры, и то г да в тек сте ссы лать ся на ис то ч ни ки не обя за тель но.

     6.3. Би б лио гра фи че с кий спи сок оформ ля ют в со от вет ст вии с дей ст ву ю щим ГОС Том, указываются все авторы цитируемых работ.

     6.4. Ссыл ки на ци ти ру е мые ра бо ты в тек сте да ют в ви де по ряд ко вых но ме ров, за клю чен ных в ква д рат ные скоб ки. Не сле ду ет вклю чать

в спи сок ли те ра ту ры дис сер та ции.

     6.5. При ме ры:

     1. Тка чен ко Б. И. Фи зи о ло гия че ло ве ка.— СПб.: На у ка, 2000.— 400 с.

     2. Ша ба нов П. Д. Ме ха низ мы ле кар ст вен ной за ви си мо сти // Мед. акад. вестн.— 2001.— Т. I, № 1.— С. 27–35.

     3. Ле бе дев А. А. По ве ден че с кие эф фе к ты ала п ти да у крыс-изо лян тов // Эмо ци о наль ное по ве де ние / Под ред. Е. С. Пе т ро ва.—

СПб.: Пи тер, 2000.— С. 56–78.

7. Дан ные об ав то рах ста тьи дол ж ны вклю чать сле ду ю щие све де ния: фа ми лия, имя, от че ст во, ме с то ра бо ты с ука за ни ем го ро да и стра ны,

ад рес для пе ре пи с ки и но мер те ле фо на для свя зи, е-mail.

8. Все тер ми ны, упо т реб ля е мые в ста тье, дол ж ны стро го со от вет ст во вать дей ст ву ю щим но мен к ла ту рам (ана то ми че с кой, ги с то ло ги че с кой

и др.), на зва ния ле кар ст вен ных средств — Го су дар ст вен ной Фар ма ко пее, еди ни цы фи зи че с ких ве ли чин — си с те ме еди ниц СИ.

9. Ста тьи, по сту пив шие в ре дак цию, обя за тель но ре цен зи ру ют ся. Ес ли у ре цен зен та воз ни ка ют во п ро сы, ста тья воз вра ща ет ся на до ра бот -

ку. Да той по сту п ле ния ста тьи счи та ет ся да та по лу че ния ре дак ци ей окон ча тель но го ва ри ан та ста тьи. Ре дак ция ос та в ля ет за со бой пра во вне се-

ния ре да к тор ских из ме не ний в текст, не ис ка жа ю щих смы с ла ста тьи.

10. Ав тор ское пра во на  кон крет ную ста тью при на д ле жит ав то рам ста тьи, что от ме ча ет ся зна ком ©. За из да тель ст вом ос та ет ся пра во

на оформ ле ние, из да ние, рас про стра не ние и до ве де ние до все об ще го све де ния пуб ли ка ций, а так же вклю че ние жур на ла в раз ли ч ные ба зы дан -

ных и ин фор ма ци он ные си с те мы. При пе ре пе чат ке ста тьи или ее ча с ти ссыл ка па жур нал обя за тель на.

11. Ре дак ция вы сы ла ет ав то рам 1 ко пию жур на ла, в ко то ром опуб ли ко ва на ста тья.

12. Ре дак ция не вы пла чи ва ет го но ра ра за ста тьи и не взи ма ет пла ту за опуб ли ко ва ние ру ко пи сей.

13. Жур нал пуб ли ку ет ре к ла му по про фи лю жур на ла в ви де от дель ных ре к лам ных мо ду лей, ста тей, со дер жа щих ком мер че с кую ин фор ма цию

по про фи лю жур на ла с ука за ни ем «Пуб ли ку ет ся на пра вах ре к ла мы». Раз ме ще ние ре к ла мы в жур на ле плат ное. Объ ем по ме ще ния ре к лам ной

ин фор ма ции в жур на ле ог ра ни чен.

14. Ма те ри а лы сле ду ет на пра в лять от вет ст вен но му се к ре та рю Але к сан д ру Ва лен ти но ви чу Дми т ри е ву. Ад рес: Санкт-Пе тер бург, 197022,

Ка мен но о ст ров ский пр., д. 71, СЗО РАМН, элек т рон ная поч та: medicalacfdemicjournal@gmail.com, admitriev10@yandex.ru.

Мы ра ды всем Ва шим стать ям, пред ста в лен ным в наш жур нал!
Мне ние ре дак ции мо жет не сов па дать с то ч кой зре ния ав то ров опуб ли ко ван ных ма те ри а лов.

Ре дак ция не не сет от вет ст вен но сти за по с лед ст вия, свя зан ные с не пра виль ным ис поль зо ва ни ем ин фор ма ции.



Подписано в печать 20.03.16 г. Формат 60×90 1/8. Бумага офсетная. Печать офсетная. Печ. л. 14.25. Тираж 1000 экз.

Отпечатано в типографии: ООО «РИП СПБ», Санкт-Петербург, пер. Дмитровский, д. 7, лит. А, пом. 6-Н.

Медицинский академический журнал
Свидетельство о регистрации: ПИ № 2-4952 от 17.01.2001 г.

Редактор: Т. В. Руксина

Верстка: К. К. Ершов







<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 15%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Of Euro pos K95 UCR340.ICC              )
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments false
  /ParseDSCCommentsForDocInfo false
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo false
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo true
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Preserve
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 100
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages false
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 600
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.16667
  /EncodeColorImages false
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 1.30
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 1.30
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 10
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 10
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages false
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 1200
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.08333
  /EncodeGrayImages false
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 1.30
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 1.30
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 10
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 10
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 300
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.08333
  /EncodeMonoImages false
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
>
    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e5c4f5e55663e793a3001901a8fc775355b5090ae4ef653d190014ee553ca901a8fc756e072797f5153d15e03300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc87a25e55986f793a3001901a904e96fb5b5090f54ef650b390014ee553ca57287db2969b7db28def4e0a767c5e03300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>
>
    /HRV <>
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020d654ba740020d45cc2dc002c0020c804c7900020ba54c77c002c0020c778d130b137c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor weergave op een beeldscherm, e-mail en internet. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 6.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for on-screen display, e-mail, and the Internet.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /RUS <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToRGB
      /DestinationProfileName (sRGB IEC61966-2.1)
      /DestinationProfileSelector /UseName
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing false
      /UntaggedCMYKHandling /UseDocumentProfile
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


