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Уважаемые  
коллеги!
Перед вами первый номер 
нового междисциплинарного 
научно-практического 
журнала «Фундаментальная и 
клиническая медицина» 

Главный редактор
доктор медицинских наук, 
профессор
Е.Б. Брусина

Современный уровень развития медицинской 
науки требует интеграции имеющегося в мире 
интеллектуального потенциала. Журнал призван 
консолидировать усилия ученых и врачей-прак-
тиков в решении этой важнейшей проблемы. 

Наша цель – создание отвечающего совре-
менным стандартам доказательной медицины 
периодического научного издания, в котором 
будут представлены результаты исследований 
отечественных и зарубежных ученых в области 
фундаментальной медицинской науки и клини-
ческой практики, новых медицинских техноло-
гий и образования.

Традиционно мы сохранили структуру основ-
ных рубрик медицинского журнала, которая по-
зволит подчеркнуть его научно-практическую 
направленность. В ее рамках будут публиковать-
ся оригинальные статьи, интересные случаи из 
практики, а также обзоры и лекции. Нам пред-
ставляется особенно важной публикация дискус-
сий, позволяющих коллективам ученых и отдель-
ным специалистам отстаивать независимое ком-
петентное мнение по обсуждаемым вопросам.

Мы надеемся, что широкий обмен результата-
ми исследований, открытое и всестороннее об-
суждение актуальных проблем современной ме-
дицины на страницах нашего журнала будут спо-
собствовать развитию медицинской науки.
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ВЛИЯНИЕ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ 
НА МИНЕРАЛЬНУЮ ПЛОТНОСТЬ КОСТИ У БОЛЬНЫХ 
АНКИЛОЗИРУЮЩИМ СПОНДИЛИТОМ: РЕЗУЛЬТАТЫ 
ПРОСПЕКТИВНОГО НАБЛЮДЕНИЯ
РАСКИНА Т.А. 1, МАЛЫШЕНКО О.С. 1, ПИРОГОВА О.А. 2, ФАНАСКОВ В.Б. 2, ЛЕТАЕВА М.В 1.

1ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» 
Минздрава России, г. Кемерово, Россия 
2ГАУЗ Кемеровской области «Областной клинический госпиталь для ветеранов 
войн», г. Кемерово, Россия

ORIGINAL ARTICLE

EFFECTS OF ANTI-INFLAMMATORY THERAPY ON BONE MINERAL DENSITY IN PATIENTS 
WITH ANKYLOSING SPONDYLITIS: RESULTS OF PROSPECTIVE STUDY

TATIANA A. RASKINA1, OLGA S. MALYSHENKO1, OKSANA A. PIROGOVA2, VIATCHESLAV 				  
B. FANASKOV2, MARINA V. LETAEVA1

1Kemerovo State Medical University (22a, Voroshilova Street, Kemerovo, 650056), 
Kemerovo, Russian Federation
2Regional Clinical Hospital for War Veterans (10, Street 50 years Oktyabrya, Kemerovo, 
650000), Kemerovo, Russian Federation

Резюме
Цель. Оценить минеральную плотность ко-

сти (МПК) в динамике у больных анкилози-
рующим спондилитом (АС) в зависимости от 
варианта проводимой терапии по результатам 
3-летнего проспективного исследования.

Материалы и методы. Под наблюдением 
находились 72 мужчины с достоверным диаг- 
нозом АС. Все больные были распределены в 
две группы в зависимости от варианта базис-
ной терапии: группа 1 (n=29) – получавшие 
комбинированную терапию инфликсимабом и 
нестероидными противовоспалительными пре-
паратами (НПВП); группа 2 (n=43) – получав-
шие НПВП. МПК определяли методом двух-
энергетической рентгеновской абсорбциоме-
трии с помощью стационарного двухэнергети-
ческого рентгеновского костного денситометра 
Excell XR-46 (Norland, США) 1 раз в 12 меся-
цев (на протяжении 36 месяцев).

Результаты. Полученные данные о степени 
снижения МПК и развитии ОП у больных АС 

в различных локализациях скелета противоре-
чивы. Так, в шейке бедра через 12 месяцев те-
рапии статистически значимых различий уров-
ня МПК и Z-критерия относительно исходных 
данных не выявлено как у больных с комби-
нированной терапией инфликсимабом, так и в 
группе пациентов с монотерапией НПВП. Че-
рез 24 месяца лечения у больных, получавших 
терапию инфликсимабом, определялась тен-
денция к стабилизации показателей МПК, в то 
время как у пациентов с терапией НПВП МПК 
шейки бедра снижалась, но изменения носили 
недостоверный характер. Через 36 месяцев на 
фоне терапии инфликсимабом отмечено досто-
верное повышение денситометрических пока-
зателей в сравнении с исходными данными в 
шейке бедра у 86,6% больных в отличие от па-
циентов с монотерапией НПВП, у которых до-
стоверных изменений изучаемых параметров 
относительно исходных данных не выявлено.

Заключение. Полученные данные свиде-
тельствуют об отсутствии негативного влияния 
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терапии инфликсимабом на МПК и достовер-
ном повышении показателей МПК как в шейке 
бедра, так и в поясничном отделе позвоночника 
к 36-му месяцу терапии.

Область применения: ревматология, терапия.
Ключевые слова: анкилозирующий спон-

дилит, мужчины, минеральная плотность ко-
сти, инфликсимаб.

Abstract
Aim: To evaluate bone mineral density (BMD) 

in patients with ankylosing spondylitis (AS) and 
distinct therapeutic regimens within 3 years of fol-
low-up. 

Materials and Methods: We recruited 72 male 
patients with AS and divided them into two groups 
depending on the therapeutic regimen: 29 patients 
received infliximab and non-steroidal anti-inflam-
matory drugs (NSAIDs) while 43 patients received 
NSAIDs only. BMD was measured annually using 
dual energy X-ray absorptiometry. 

Results: Both therapeutic regimens led to an 

increase in BMD at the lumbar spine (LI-LIV) 
compared to baseline after 3 years of follow-up; 
however, only the combination of infliximab with 
NSAIDs led to an increase in BMD at the femoral 
neck compared to baseline. Patients who received 
infliximab and NSAIDs had significantly higher 
BMD at the femoral neck compared to those who 
received only NSAIDs after 3 years of follow-up.

Conclusions: In patients with AS, the combi-
nation of infliximab and NSAIDs has a therapeutic 
advantage over NSAIDs only. 

Keywords: ankylosing spondylitis, bone min-
eral density, infliximab, NSAIDs

English

Введение
Остеопороз (ОП) рассматривается не только 

как самостоятельное заболевание скелета, но и 
как одно из наиболее тяжелых и часто встре-
чающихся осложнений течения большинства 
хронических ревматических заболеваний (РЗ), 
а также противоревматической терапии. Инте-
рес к проблеме вторичного ОП и многочислен-
ные научные работы, в том числе крупные про-
спективные когортные исследования, большое 
количество метаанализов, систематических об-
зоров, выполненных в последние годы с целью 
оценки влияния различных заболеваний на раз-
витие ОП и риск возникновения остеопороти-
ческих переломов, позволили обозначить круг 
заболеваний, ассоциированных с ОП [1]. 

Большой интерес вызывает изучение ОП при 
анкилозирующем спондилите (АС), т.к. уни-
кальной особенностью его патогенеза являет-
ся развитие двух противоположных процессов: 
оссификации паравертебральных тканей с об-
разованием костных «мостиков» между телами 
позвонков и анкилозом межпозвонковых суста-
вов и костной потери, приводящей к развитию 
ОП как в позвоночнике, так и в перифериче-
ском скелете [2].

Насонов Е.Л. и др. полагают, что нарушение 
метаболизма костной ткани вследствие воспа-
лительного процесса, который лежит в основе 
патогенеза большинства РЗ и АС в том числе, 
увеличивает риск развития ОП и может рассма-
триваться как своеобразный показатель «тяже-

сти» заболевания и активности воспаления [3]. 
Среди факторов, способствующих развитию 

ОП, особое значение придают снижению мине-
ральной плотности кости (МПК) и нарушению 
структуры кости [4]. Снижение МПК зависит 
от общих факторов риска: возраста, пола, гене-
тической предрасположенности, низкой массы 
тела, первичного или вторичного гипогонадиз-
ма и др., а также факторов, ассоциированных 
с самим заболеванием: длительности АС, ак-
тивности воспалительного процесса, тяжести 
функциональных нарушений [4], поражения 
периферических суставов [3] и особенностей 
проводимой терапии [3]. Абсолютный и отно-
сительный вклад каждого из этих факторов в 
развитие ОП при АС точно не установлен.

Фармакотерапия РЗ предполагает использо-
вание противовоспалительных средств, которые 
могут оказывать как негативное, так и позитив-
ное воздействие на метаболизм костной ткани.

В настоящее время большинство лекарствен-
ных средств, применяемых в ревматологии у 
больных АС, малоэффективны [5]. До начала 
2000-х годов лечение АС ограничивалось при-
менением нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов (НПВП), физических, бальнео- 
логических методов терапии [5]. 

Основную роль в лечении АС играют НПВП, 
которые являются препаратами первой линии 
для лечения АС [5]. НПВП улучшают клини-
ческие и функциональные показатели активно-
сти, снижают СОЭ и уровень СРБ [5]. 
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Результаты экспериментальных и клиниче-
ских исследований свидетельствуют о том, что 
НПВП обладают определенным антирезорбтив-
ным потенциалом [6]. Так, большое исследова-
ние по влиянию неселективных НПВП и ацетил-
салициловой кислоты на МПК у 7768 женщин 
европеоидной расы в возрасте старше 65 лет по-
казало, что регулярное ежедневное применение 
производных пропионовой кислоты, таких как 
ибупрофен, напроксен, кетопрофен, может пре-
дотвращать потерю костной массы; причем  со-
четанное их применение с эстрогеном усиливает 
данный эффект [6]. Установлено, что МПК вы-
ше у лиц, принимавших производные пропионо-
вой кислоты, по сравнению с лицами, не прини-
мавшими НПВП, в области поясничного отдела 
позвоночника на 9%, в шейке бедра –  на 3% [6]. 

Carbone L.D. et al. [6] сравнивали уровни 
МПК у 2850 лиц пожилого возраста, принимав-
ших селективные ингибиторы ЦОГ-2 в сочета-
нии с ацетилсалициловой кислотой и не прини-
мавших НПВП. Выявлена более высокая МПК 
у лиц, принимавших селективные НПВП и аце-
тилсалициловую кислоту, в бедре – на 5%, в 
губчатой кости - на 34%, в кортикальном слое 
позвоночника – на 13%.

Данных о влиянии НПВП на динамику МПК 
у больных АС в отечественной литературе, к 
сожалению, не найдено. Имеются работы, в ко-
торых доказана способность НПВП замедлять 
рентгенологическое прогрессирование АС. 
Опубликованные Wаnders A. et al. [7] результа-
ты рандомизированного клинического иссле-
дования влияния НПВП на рентгенологическое 
прогрессирование АС свидетельствуют о том, 
что НПВП могут замедлить или приостановить 
рентгенологические изменения при АС. 

Безусловно, вышеуказанные результаты ис-
следований представляют интерес с клиниче-
ской точки зрения, однако в настоящее время 
отсутствуют данные о проведении больших про-
спективных рандомизированных исследований, 
которые оценивали бы воздействие НПВП-тера-
пии на костный метаболизм у больных АС. 

Для лечения артрита периферических су-
ставов и энтезитов при АС в схеме лечения ис-
пользуются сульфасалазин и глюкокортикоиды 
(ГК) локально [5]. По данным Кокрейновского 
метаанализа, сульфасалазин у больных АС пре-
восходит эффект плацебо в отношении перифе-
рического артрита, снижения СОЭ и длитель-
ности утренней скованности, но не обладает 
четким эффектом в отношении болей в позво-

ночнике и показателей функции позвоночни-
ка [5]. К настоящему времени исследования по 
влиянию сульфасалазина на МПК в литерату-
ре малочисленны. Так, Nemes D. et al. [8] выя-
вили более низкую МПК в шейке бедра у лиц, 
принимавших сульфасалазин и НПВП, в срав-
нении с лицами, принимавшими только НПВП.

Попытки применения у больных АС базис-
ных средств (метотрексат, соли золота, лефлу-
номид и др.), а также небольших доз ГК для 
приема внутрь, эффективных в лечении РА, 
оказались в основном безуспешными [9].

Таким образом, перечень лекарственных 
средств, достоверно эффективных в терапии 
АС, оставался до последнего времени весь-
ма небольшим, и у значительной части боль-
ных указанные методы лечения не позволяли 
добиться адекватного положительного эффек-
та. Список эффективных в лечении АС лекар-
ственных средств пополнился после создания 
в конце 1990-х годов ингибиторов фактора не-
кроза опухоли-альфа (ФНО-α), одного из наи-
более активных провоспалительных цитокинов 
[4]. Наибольший клинический опыт накоплен 
в отношении инфликсимаба, который зареги-
стрирован в России в 2005 г. первым из ингиби-
торов ФНО-α [5]. 

Инфликсимаб является биологическим ген-
но-инженерным препаратом и представляет со-
бой химерные антитела (состоящие из вариа-
бельной (Fv) области высокоаффинных нейтра-
лизующих мышиных моноклональных антител 
к ФНО-α, соединенных с фрагментом молеку-
лы человека), которые, обладая высоким срод-
ством и специфичностью к ФНО-α, связывают-
ся со всеми его формами (растворимой, транс-
мембранной и связанной с рецептором) и ней-
трализуют его биологическую активность [10]. 

Значимая эффективность препарата по срав-
нению с плацебо была впервые описана Braun J. 
et al. [11] в рандомизированном двойном слепом 
исследовании 69 пациентов с активным АС, по-
лучавших инфликсимаб в дозе 5 мг/кг массы те-
ла пациента. Данное исследование – одно из са-
мых длительных наблюдений за эффективностью 
и переносимостью инфликсимаба у больных АС, 
начавшееся в 2000 г. в Германии. Через 8 лет те-
рапия инфликсимабом продолжалась у 37 (54%) 
из 69 больных, исходно включенных в исследо-
вание. К этому сроку отмечалось стабильное со-
хранение эффекта у большинства больных: бо-
лее чем у 3/4 всех пациентов (77%) достигнуты 
значения индекса BASDAI < 4,0, у большинства 
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больных сохранялось состояние ремиссии или 
минимальные проявления болезни, а также улуч-
шились показатели индексов BASMI и BASFI. 
Полученные результаты свидетельствуют о вы-
сокой эффективности и хорошей переносимости 
препарата [11]. Снижение активности болезни 
при продолжении лечения устойчиво на протяже-
нии всего срока терапии [11]. Кроме того, было 
установлено, что инфликсимаб уменьшает выра-
женность внесуставных проявлений АС, указы-
вающих на худшие исходы заболевания [11]. 

Первые рекомендации по использованию 
ингибиторов ФНО-α у больных АС были разра-
ботаны АSАS/EULАR в 2003 г. и обновлены в 
2009 г. Согласно рекомендациям группы ASAS, 
анти-ФНО терапию рекомендуется проводить 
больным АС с рефрактерностью как минимум 
к двум НПВП и пациентам с периферической 
формой заболевания [11].

В 2005 г. НИИР РАМН было проведено пер-
вое в России клиническое исследование эффек-
тивности и безопасности инфликсимаба у 30 
пациентов с АС в течение 1 года [5]. Результаты 
наблюдения свидетельствуют о стойкой эффек-
тивности инфликсимаба при длительной тера-
пии у преобладающего большинства больных 
активным АС. У большинства пациентов высо-
кий лечебный эффект сохранялся на протяже-
нии всего периода наблюдения: у 57% больных 
была достигнута и сохранялась частичная ре-
миссия, у 24% пациентов – 40%-ное улучшение 
по критериям ASAS, т. е. у 81% пациентов в те-
чение длительной терапии сохранялся стойкий 
положительный эффект инфликсимаба [5]. 

До настоящего времени не проводилось 
отечественных исследований по изучению 
влияния ингибиторов ФНО-α и НПВП на ди-
намику МПК при АС. Опубликовано неболь-
шое количество работ о влиянии инфликси-
маба на МПК [12-14]. Так, в исследовании 
ASSERT, результаты которого опубликованы в 
2009 г., в 24-недельной фазе было продемон-
стрировано достоверное повышение средней 
плотности костной ткани позвоночника у по-
лучавших инфликсимаб пациентов с АС по 
сравнению с группой пациентов, получавших 
плацебо (р<0,001) [15].

Аналогичные результаты получены в ис-
следовании Kang KY. et al., в котором авторы  
изучали влияние терапии ФНО-α на показатели 
МПК у 63 больных АС. Все больные были раз-
делены на две группы. В 1-й группе больные в 
течение двух лет получали стандартную тера-

пию НПВП, во 2-й – помимо НПВП пациентам 
была назначена терапия ингибиторами ФНО-α. 
Через два года отмечено достоверное повыше-
ние МПК в шейке бедра у больных, получав-
ших терапию ингибиторами ФНО-α [2].

Muntean L. et al. [16] при обследовании 44 па-
циентов АС мужского пола выявили достовер-
ное увеличение МПК как в шейке бедра, так и в 
поясничном отделе позвоночника на фоне тера-
пии ингибиторами ФНО-α и бисфосфонатами. 

Таким образом, анализ литературных дан-
ных показал, что проблема вторичного ОП при 
АС представляет собой весьма актуальную и 
социально значимую проблему. Вопрос о влия-
нии проводимой терапии на МПК  при АС в на-
стоящее время практически не изучен и требует 
дальнейших исследований.

Цель исследования 
– оценить МПК в динамике у больных АС в 

зависимости от варианта проводимой терапии 
по результатам 3-летнего проспективного ис-
следования.

Материалы и методы 
Под наблюдением находились 72 больных 

мужского пола с диагнозом АС, соответствую-
щим модифицированным Нью-Йоркским кри-
териям (1984 г.) [17].  Средняя длительность 
наблюдения составила 2,65 года. Для изучения 
влияния противовоспалительной терапии на по-
казатели МПК и Z-критерия больные были раз-
делены на 2 группы. 

В 1-ю группу было включено 29 пациен-
тов с АС с неэффективностью систематическо-
го длительного приема НПВП и наличием по-
казаний для назначения ингибиторов ФНО-α 
(инфликсимаб) [5]. Cогласно рекомендациям 
АSАS/EULАR 2009 г., больным назначался ин-
фликсимаб по стандартной  схеме из расчета  
5 мг/кг массы тела пациента: в 1-й день, затем 
через 2 недели и 6 недель после первого введе-
ния и далее каждые 8 недель. Во время лечения 
инфликсимабом больные принимали НПВП по 
требованию: диклофенак – 150 мг/сут (n=18), 
нимесулид – 200 мг/сут (n=7), мелоксикам – 15 
мг/сут (n=4).

Во 2-ю группу было включено 43 пациента с 
АС, которым были назначены следующие препа-
раты:  диклофенак – 150 мг/сут (n=22), нимесу-
лид – 200 мг/сут (n=19), мелоксикам – 15 мг/сут 
(n=2). При неудовлетворительной переносимости 
исходно выбранного препарата производилась за-
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мена на другой НПВП в эквивалентной дозе.
Всем	 больным	 разрешалось применение на-

ружных противовоспалительных средств, физио- 

терапевтических методов лечения, ЛФК.
Клиническая характеристика больных АС 

представленa в таблице 1. 

Таблица 1. Клиниче-
ская характеристика 
больных АС

Table 1. Clinical 
features of patients 
with ankylosing 
spondylitis

Группы были сопоставимы по возрасту и 
длительности заболевания. Средний возраст 
больных в группе 1 – 40,4±2,2 года, в группе 
2 – 43,0±1,5 года  (р>0,05), длительность забо-
левания АС – 10,1±1,2 и 10,9±1,0 года соответ-
ственно (р>0,05).

Пациенты были включены в исследование в 
разные сроки от дебюта АС, преобладали паци-
енты с длительностью АС <10 лет: в группе 1 – 
19 (65,5%), в группе 2 – 27 (62,8%). 

В группе 2 преобладали больные с аксиаль-
ной формой заболевания (69,8%), в то время 
как в группе 1– с поражением периферических 
суставов (51,7%).

Более чем у половины пациентов (65%) от-
мечались клинические признаки поражения та-
зобедренных суставов (боль и/или ограничение 
функции). В группе 1 поражение тазобедрен-
ных суставов отмечено у 23 (79,3%) пациентов, 
в группе 2 – у 21 (48,8%).

При включении пациентов в исследова-
ние наиболее часто регистрировалась  III и IV 
рентгенологическая стадия сакроилеита. Так, в 
группе 1 III рентгенологическая стадия опреде-
лялась  у 10 (34,5%), IV стадия – у 15 (51,7%) 
пациентов.  В группе 2 наиболее часто реги-
стрировалась IV рентгенологическая стадия – у 
21 (48,8%), II – у 10 (23,2 %) и  III – у 12 (27,9 
%) пациентов. 

 Проспективное исследование проводилось 
каждые 12 месяцев. Для оценки состояния ко-
сти использовался стационарный рентгенов-
ский двухэнергетический костный денситометр 
«Excel» XR-46 («Norland», USA). Оценивалась 
минеральная плотность кости (МПК) пояснич-
ного отдела позвоночника и проксимального 
отдела бедренной кости. 

Результаты исследования представлены в 
заключении в виде абсолютных величин: ми-
нерального содержания кости (ВМС) и МПК 
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(BMD), для сравнительной оценки – в виде 
стандартных отклонений от нормативных по-
казателей, рассчитанных на основании попу-
ляционных выборок: Т-критерия и Z-критерия. 

Костный минеральный компонент (ВМС) – 
масса костной ткани – показывает количество 
минерализованной ткани при сканировании ко-
стей. ВМС определяется длиной сканирующе-
го пути (г/см). МПК (BMD) – количество ми-
нерализованной ткани в сканируемой площади, 
демонстрирующее степень изменения МПК, 
оценивающееся по количеству гидроксиапати-
та на единицу площади поперечного сечения в 
г/см2 – более приемлемый показатель для кли-
нической практики.  Z-критерий показывает на-
стоящее состояние костной системы у данного 
больного в сравнении с параметрами мужчин 
и женщин соответствующего возраста и пред-
ставляет собой количество стандартных откло-
нений (SD) выше или ниже среднего показате-
ля для лиц аналогичного возраста. Показатель 
учитывает вариабельность показателей кост-
ной массы и плотности костной ткани среди 
здорового населения и их снижения с возрас-
том. Средний Z-критерий для больных, BMD 
которых достоверно ниже среднего показателя 
для других лиц такого же возраста, составляет 
-1 [4].

При проведении денситометрии у мужчин в 
возрасте 50 лет и старше при диагностике ОП 
рекомендуется использовать критерии ВОЗ и 
устанавливать диагноз на основании Т-крите-
рия (-2,5 SD и ниже), в возрасте моложе 50 лет 
необходимо использовать Z-критерий, при этом 
заключение о снижении МПК по сравнению с 
возрастной нормой следует определять на ос-
новании его значения ниже -2,0 SD [4].

Z-критерий выражали в величинах стандарт-
ных отклонений (SD) от нормативных показа-
телей пиковой костной массы здоровых людей.  
Результат денситометрии учитывался по наи-
меньшему значению Z-критерия в определен-
ных точках. Показатель МПК оценивали в шей-
ке бедренной кости и поясничном отделе по-
звоночника. Для оценки динамики МПК ден-
ситометрия проводилась каждые 12 месяцев в 
течение трех лет.

Эффективность терапии к 12-му месяцу ле-
чения оценена у всех больных в обеих группах. 
В период с 12-го по 24-й месяцы наблюдения из 
исследования выбыло 5 человек: 1 больной из 
группы пациентов, получавших инфликсимаб, 

из-за развития нежелательного явления (тубер-
кулез легких) и 4 пациента из группы больных, 
получавших НПВП (сохранялась высокая ак-
тивность заболевания, несмотря на прием двух 
НПВП в стандартных суточных дозах,  паци-
енты начали лечение ингибиторами ФНО-α).    
Полностью завершили трехлетнее наблюде-
ние без нарушений протокола 67 пациентов: 28 
(96,5%) из группы больных, получавших ин-
фликсимаб, и 39 (93,0%)  из группы больных, 
получавших НПВП.

Исследование соответствовало этическим 
стандартам биоэтического комитета, разрабо-
танным в соответствии с Хельсинкской деклара-
цией Всемирной ассоциации «Этические прин-
ципы проведения научных медицинских иссле-
дований с участием человека»  с поправками 
2013 г. и «Правилами клинической практики в 
Российской Федерации», утвержденными При-
казом Минздрава России от 19.06.2003 г. №266. 
Все пациенты дали письменное информирован-
ное согласие на участие в исследовании.

Статистический анализ проводили с помощью 
пакета программ Statistica 6.1 (StatSoft, США).  
По каждому признаку в сравниваемых группах 
определяли среднюю арифметическую величину 
(М) и ошибку средней (m).  Проверку гипотезы о 
равенстве генеральных средних в сравниваемых 
группах осуществляли с помощью непараметри-
ческого U-критерия Манна – Уитни для двух не-
зависимых выборок. Для всех видов анализа раз-
личия считали значимыми при р<0,05.

Результаты 
Денситометрия была проведена всем 29 паци-

ентам 1-й группы  исходно и через 12 месяцев,  в 
период с 24-го по 36-й месяцы терапии – 28 па-
циентам. Динамика денситометрических пока-
зателей МПК представлена в таблице 2.

Пациентам 2-ой группы денситометрия так-
же была проведена исходно и через 12 месяцев 
43 пациентам, через 24 и 36 месяцев терапии – 
39 пациентам. 

Динамика денситометрических показателей на 
фоне терапии НПВП представлена в таблице 3.

Установлено, что при включении пациентов 
в исследование в обеих группах больных отме-
чалось снижение показателей МПК и Z-крите-
рия в шейке бедра. В  группе больных, полу-
чавших терапию инфликсимабом,  МПК соста-
вила 0,862±0,14 г/см2 , Z-критерий – -1,51±0,11 
SD, в группе пациентов, получавших НПВП 
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– 0,852±0,16 г/см2  и -1,61±0,12 SD  (р>0,05 и 
р>0,05 соответственно).

Через год терапии статистически значимых 
различий уровня МПК и Z-критерия в шейке 
бедра относительно исходных данных не вы-
явлено как в группе больных, получавших те-
рапию инфликсимабом, так и в группе пациен-
тов, получавших НПВП (МПК пациентов груп-
пы 1 – 0,885±0,19 г/см2, Z-критерий  -1,48±0,09 
SD, МПК больных группы 2 – 0,844±0,16 г/см2, 
Z-критерий -1,68±0,04 SD, р>0,05 и р>0,05 со-
ответственно). Уровень МПК и значения Z-кри-
терия в исследуемых группах больных стати-
стически значимо не различались.      

Через два года терапии статистически значи-
мых различий уровня МПК и значения Z-кри-
терия в шейке бедра относительно исходных 
данных не выявлено. В группе больных, полу-
чавших терапию инфликсимабом, определялась 
тенденция к стабилизации показателей МПК, в 
то время как в группе пациентов с терапией НП-
ВП МПК шейки бедра снижалась, однако изме-
нения носили недостоверный характер. 

Аналогичные изменения сохранялись и че-
рез 36 месяцев лечения. Так, в группе боль-

ных, получавших инфликсимаб, МПК шейки 
бедра составила 0,936±0,12 г/см2, Z-критерий  
-1,30±0,04 SD, в группе пациентов с терапи-
ей НПВП  МПК - 0,836±0,17 г/см2, Z-критерий  
-1,68±0,06 SD. 

При сравнительном анализе денситометри-
ческих показателей в шейке бедра двух групп 
больных АС через три года терапии установле-
но, что в группе больных, получавших инфлик-
симаб, МПК и  Z-критерий оказались стати-
стически значимо выше соответствующих по-
казателей группы пациентов с терапией НПВП 
(МПК группы 1 – 0,936±0,12 г/см2 и Z-критерий  
-1,30±0,04 SD, МПК группы 2 – 0,836±0,17 г/
см2, Z-критерий  -1,68±0,06 SD, р<0,05 и р<0,05 
соответственно)  (рисунок 1).

При измерении МПК в поясничном отделе 
позвоночника отмечается стабилизация показа-
телей МПК и Z-критерия как в группе больных, 
получавших терапию инфликсимабом, так и в 
группе пациентов с монотерапией НПВП (ри-
сунок 2). 

В группе 1 показатели МПК до начала лече-
ния составили 0,820±0,14 г/см2, через 36 месяцев 
- 1,003±0,10 г/см2 (р<0,05), Z-критерий -1,41±0,11 

Таблица 2. Динамика 
показателей МПК и 
Z-критерия на фоне 
терапии инфликси-
мабом

Table 2. Bone mineral 
density in patients 
who received 
infliximab and NSAIDs

Таблица 3. Динамика 
денситометрических 
показателей на фоне 
терапии НПВП

Table 3. Bone mineral 
density in patients 
who received NSAIDs 
only

Примечание (здесь и далее):
*p<0,05 по сравнению с исходными показателями
*p < 0.05 compared to baseline

ДЕНСИТОМЕТРИЧЕСКИЕ 
ПОКАЗАТЕЛИ 

ДИНАМИКА МПК И Z-КРИТЕРИЯ 

ИСХОДНО 
ЧЕРЕЗ 

12 МЕСЯЦЕВ 
ЧЕРЕЗ 

24 МЕСЯЦА 
ЧЕРЕЗ 

36 МЕСЯЦЕВ 

Шейка бедра 

МПК (г/см²) 0,852±0,16 0,844±0,16 0,822±0,17 0,836±0,16 

Z-критерий (SD) -1,61±0,12 -1,68±0,04 -1,71±0,06 -1,68±0,08 

Поясничный отдел позвоночника 

МПК (г/см²) 0,869±0,16 0,898±0,14 0,920±0,12* 1,103±0,1* 

Z-критерий (SD) -1,51±0,12 -1,40±0,01 -1,39±0,03* -1,11±0,05* 

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ
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SD и -0,98±0,04 SD соответственно (р<0,05). В 
группе 2 показатели МПК до начала лечения 
составили 0,869±0,16 г/см2, через 36 месяцев –  
1,103±0,10 г/см2 (р<0,05), Z-критерий  -1,51±0,12 
SD и -1,01±0,04 SD соответственно (р<0,05).

Обсуждение 
Полученные в данном исследовании дан-

ные о степени снижения МПК и развитии ОП у 
больных АС в различных локализациях скеле-

та противоречивы. Так, в шейке бедра через 12 
месяцев терапии статистически значимых раз-
личий уровня МПК и Z-критерия относитель-
но исходных данных не выявлено как у боль-
ных с комбинированной терапией инфликсима-
бом, так и в группе пациентов с монотерапи-
ей НПВП. Через 24 месяца лечения у больных, 
получавших терапию инфликсимабом, опреде-
лялась тенденция к стабилизации показателей 
МПК, в то время как у пациентов с терапией 

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ
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Рисунок 1. Динами-
ка МПК шейки бедра 
на фоне терапии 
инфликсимабом и 
НПВП

Figure 1. Bone mineral 
density at the femoral 
neck depending 
on the therapeutic 
regimen

Примечание:
*  p<0,05 по сравнению с исходными показателями, 
** p<0,05 по сравнению с  группой ИНФ+НПВП
*p < 0.05 compared to baseline
**p < 0.05 compared to the patients who received infliximab + NSAIDs

Рисунок 2. Динами-
ка МПК в поясничном 
отделе позвоночни-
ка на фоне терапии 
инфликсимабом и 
НПВП

Figure 2. Bone mineral 
density at the lumbar 
spine depending 
on the therapeutic 
regimen

Примечание:
* p < 0,05 по сравнению с исходными показателями
* p < 0.05 compared to baseline
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НПВП МПК шейки бедра снижалась, без ста-
тистической достоверности. Через 36 месяцев 
на фоне терапии инфликсимабом отмечено до-
стоверное повышение денситометрических по-
казателей в сравнении с исходными данными в 
шейке бедра у 86,6% больных, в отличие от па-
циентов с монотерапией НПВП, у которых до-
стоверных изменений изучаемых параметров 
относительно исходных данных не выявлено. 
Аналогичные результаты получены в проспек-
тивном исследовании Kang KY. et al., в кото-
ром отмечено достоверное повышение МПК 
в шейке бедра у больных через два года тера-
пии ингибиторами ФНО-α [2]. В 24-недельной 
фазе исследования ASSERT также было проде-
монстрировано достоверное повышение МПК 
в шейке бедра и позвоночнике у пациентов на 
фоне терапии инфликсимабом по сравнению с 
пациентами из группы плацебо (р<0,001) [15].

Большой интерес представляет изучение ди-
намики МПК в поясничном отделе позвоноч-
ника, т.к. уникальной особенностью патогенеза 
АС является развитие двух противоположных 
процессов: оссификации паравертебральных 
тканей с образованием костных «мостиков» 
между телами позвонков и анкилозом межпо-
звонковых суставов и костной потери, приводя-
щей к развитию ОП как в позвоночнике, так и в 
периферическом скелете [2]. 

При оценке МПК в поясничном отделе 
позвоночника отмечается стабилизация по-
казателей МПК и Z-критерия как в груп-

пе больных, получавших терапию инфлик-
симабом (показатели МПК до начала лече-
ния составили 0,820±0,14 г/см2, через 36 ме-
сяцев - 1,003±0,10 г/см2 (р<0,05), Z-критерий 
-1,41±0,11 SD и -0,98±0,04 SD соответственно 
(р<0,05), так и в группе пациентов с монотера-
пией НПВП (показатели МПК до начала лече-
ния составили 0,869±0,16 г/см2, через 36 ме-
сяцев - 1,103±0,10 г/см2 (р<0,05), Z-критерий 
-1,51±0,12 SD и -1,01±0,04 SD соответственно 
(р<0,05).

Подобные результаты получены в иссле-
довании Allаli F. et al. [13], в котором уста-
новлено снижение МПК в шейке бедра и па-
радоксальное повышение костной плотно-
сти в поясничном отделе позвоночника у па-
циентов с монотерапией НПВП, что авторы 
объяснили кальцификацией паравертебраль-
ных тканей с образованием множественных 
синдесмофитов. Muntean L. et al. [16] при 
обследовании 44 пациентов АС мужского 
пола также выявили достоверное увеличе-
ние МПК в поясничном отделе позвоночни-
ка на фоне терапии ингибиторами ФНО-α.

Заключение 
Полученные в настоящей работе данные 

свидетельствуют об отсутствии негативного 
влияния терапии инфликсимабом на МПК и до-
стоверном повышении показателей МПК как в 
шейке бедра, так и в поясничном отделе позво-
ночника.
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Резюме
Цель. Настоящая работа посвящена монито-

рингу цитогенетических последствий у перебо-
левших весенне-летним клещевым энцефалитом.

Материалы и методы. Использован стан-
дартный метод цитогенетического анализа хро-
мосом больных клещевым энцефалитом. Анализ 
хромосом проведен при госпитализации и через 
30, 60 и 180 дней после выписки из больницы. 
Контролем послужила кровь здоровых доноров. 

Результаты. Показано, что у больных кле-
щевым энцефалитом происходит значимое уве-
личение числа клеток с хромосомными нару-
шениями в начале болезни. Полная нормализа-
ция наблюдалась только через 6 месяцев после 
клинического выздоровления. Большая часть 
анеуплоидных клеток были гипоплоидными. 
Анализ хромосом показал, что за образова-
ние гипоплоидных клеток ответственны опре-
деленные хромосомы генома. Наиболее часто 

отсутствовали хромосомы групп D и G. Пре-
обладающим типом структурных нарушений 
хромосом были хроматидные разрывы. Наи-
большее число нарушений наблюдалось в хро-
мосоме 2.

Заключение. Весенне-летний клещевой эн-
цефалит сопровождается высоким уровнем 
цитогенетических нарушений на протяжении 
трех месяцев после клинического выздоровле-
ния. Полная нормализация кариотипа больных 
наблюдалась через 6 месяцев после болезни.

Область применения: Полученные резуль-
таты следует учитывать в работе медико-био-
логических консультаций, поскольку повы-
шенный уровень цитогенетических наруше-
ний, наблюдаемый у переболевших клещевым 
энцефалитом, может быть причиной рождения 
генетически дефектных детей.

Ключевые слова: весенне-летний клещевой 
энцефалит, хромосомные аберрации, мониторинг

Abstract
Aim: To perform a cytogenetic profiling of pa-

tients with spring-summer tick-borne encephalitis. 
Materials and Methods: Cytogenetic profil-

ing of 22 patients with spring-summer tick-borne 
encephalitis was carried out using a conventional 
technique immediately after a hospital admission 
and 30, 60, and 180 days after a hospital discharge. 

English
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 Control group included healthy blood donors. 
Results: Frequency of cells with chromosomal 

abnormalities was significantly higher in patients 
with spring-summer tick-borne encephalitis com-
pared to the controls, particularly at the early stage. 
Cytogenetic profile became normal only 6 months 
after hospital discharge. The majority of the an-
euploid cells were hypoploid; the most frequent-
ly lacking chromosomes were of D and G groups. 
Chromatid breaks were the most frequent type of 
the structural chromosomal aberrations. The high-

est frequency of the structural chromosomal aber-
rations was observed in the chromosome 2.

Conclusions: Spring-summer tick-borne en-
cephalitis is associated with a high frequency of 
cytogenetic abnormalities within 3 months after 
hospital discharge. Cytogenetic profile becomes 
normal only 6 months after hospital discharge. 

Keywords: tick-borne encephalitis, chromo-
somal aberrations, cytogenetic profiling

Введение
В последние десятилетия клещевой энцефалит 

становится одним из наиболее опасных инфек-
ционных заболеваний практически во всех реги-
онах Российской Федерации. Особенно серьезны 
последствия этой инфекции для Сибири. В ранее 
проведенных нами  исследованиях [1] впервые 
в нашей стране было установлено, что вирулент-
ный штамм вируса клещевого энцефалита спосо-
бен в условиях in vitro индуцировать существенное 
увеличение числа анеуплоидных клеток и клеток 
с хромосомными аберрациями. Если радиация и 
химические мутагены исследованы достаточно хо-
рошо, то мутагенные последствия инфекций изу-
чаются лишь спорадически. По этой причине от-
сутствуют четкие представления о механизмах и 
последствиях их мутагенного воздействия. Кро-
ме того, неизвестна продолжительность периода 
жизни с состоянием цитогенетической нестабиль-
ности у человека, перенесшего инфекционное за-
болевание, что затрудняет давать какой-либо науч-
но-обоснованный медико-генетический прогноз. 
Имеющиеся на сегодняшний день сведения о ци-
тогенетических последствиях клещевых инфек-
ций не позволяют ответить на основной вопрос, 
который возникает в процессе лечения и реабили-
тации больного: как быстро и в какие сроки проис-
ходит восстановление цитогенетического гомеос-
таза организма у переболевшего человека. 

Настоящая работа посвящена мониторингу ци-
тогенетических последствий у переболевших ве-
сенне-летним клещевым энцефалитом.

Материалы и методы
Всего обследовано 22 больных весенне-лет-

ним клещевым энцефалитом. Возраст больных 
был 24-38 лет. Забор крови проводили из локте-
вой вены сразу же после госпитализации. Кро-
ме того,  через  30, 60 и 180 суток после выписки 
из больницы проводили повторное взятие крови 

у тех же лиц. Больные до госпитализации не по-
лучали лекарственной терапии и не подвергались 
рентгенологическим методам обследования. Диа-
гноз устанавливали на основании положительных 
результатов серологических тестов (иммунофер-
ментный анализ), характерной клинической кар-
тины  и эпидемиологических данных. У всех об-
следованных больных с помощью полимеразной 
цепной реакцией (ПЦР) подтверждено наличие 
РНК вируса клещевого энцефалита в плазме кро-
ви. Предварительно у каждого обследованного 
было взято информированное согласие на прове-
дение цитогенетического исследования, одобрен-
ное этическим комитетом ГБОУ ВПО «Сибир-
ский государственный медицинский универси-
тет» Минздрава России. Исследование соответ-
ствовало требованиям Хельсинкской декларации 
Всемирной ассоциации  «Этические принципы 
проведения научных медицинских исследова-
ний с участием человека» с поправками 2013 г. и 
«Правилами клинической практики в Российской 
Федерации», утвержденными Приказом Минз-
драва РФ от 19.06.2003 г. № 266.  Культивирова-
ние лейкоцитов крови, приготовление препара-
тов для анализа проводили стандартно общепри-
нятым методом. Анализ метафазных пластинок 
осуществляли при помощи микроскопа PrimoStar 
(Zeiss, Германия) при увеличении 15×90. У каж-
дого больного изучали не менее 100 клеток. Все 
препараты предварительно зашифровывали. Для 
контроля использовали кровь здоровых доноров 
той же возрастной группы, что и больные.

Статистическую обработку осуществляли с ис-
пользованием пакета статистических  программ 
Statistica v. 6.0. Частоты наблюдаемых кариопато-
логий рассчитывали в программе “The EH Software 
Program, Rockefeller University, NY” (США). Все ко-
личественные показатели исследования обрабаты-
вали с применением t-критерия Стьюдента для неза-
висимых выборок, поскольку тестирование закона 
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Таблица 1. Число 
лимфоцитов пери-
ферической крови с 
хромосомными на-
рушениями (M±m) у 
больных с клеще-
вым энцефалитом в 
острую стадию бо-
лезни и в период ре-
конвалесценции в 
сравнении с контро-
лем (в %)

Table 1. Percentage 
of peripheral blood 
lymphocytes with 
chromosomal 
aberrations (%, mean 
± standard deviation) 
in patients with 
spring-summer tick-
borne encephalitis 
compared to the 
healthy blood donors

ТИПЫ РЕГИСТРИРУЕМЫХ 
МЕТАФАЗ С НАРУШЕНИЯМИ 

 
ЗДОРОВЫЕ 
ДОНОРЫ 

(КОНТРОЛЬ) 

ПЕРИОД БОЛЕЗНИ И РЕКОНВАЛЕСЦЕНЦИИ 

1-2 ДЕНЬ  
ПОСЛЕ 

ГОСПИТАЛИЗАЦИИ
 

ВРЕМЯ, ПРОШЕДШЕЕ ПОСЛЕ  
ВЫПИСКИ ИЗ БОЛЬНИЦЫ 

1 МЕС. 3 МЕС. 6 МЕС. 

Всего с аберрациями 
хромосом 
 

1,99±0,44 6,87±1,59* 6,44±0,73* 2,68±0,54 1,95±0,60 

с одиночными фрагментами 
 1,39±0,39 4,54±0,78* 5,00±0,56* 1,36±0,39 1,41±0,44 

с хроматидными обменами 
 0,26±0,08 0,91±0,13** 0,80±0,08* 0,74±0,06** 0,21±0,11 

с  двойными фрагментами 
 0,27±0,12 0,77±0,16** 0,55±0,12** 0,41±0,20 0,32±0,12 

с хромосомными обменами 
 0,11±0,05 0,69±0,18** 0,64±0,10* 0,19±0,08 0,23±0,09 

с анеуплоидным набором 
хромосом 0,42±0,09 1,33±0,28* 1,49±0,19* 0,94±0,08** 0,41±0,12 

с полиплоидным набором 
хромосом 0,21±0,10 0,69±0,14** 0,80±0,11* 0,29±0,12 0,22±0,14 

Всего с цитогенетическими 
нарушениями 2,18±0,49 8,46±1,82* 7,94±1,11* 3,61±0,50 2,36±0,68 

Примечание:  Значимые отличия от группы контроля  отмечены: ** р<0,05 и * р<0,01. 
**р < 0.05, *р < 0.01 when compared to the healthy blood donors. 

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

распределения при помощи критерия Колмогоро-
ва-Смирнова не выявило отличий от нормального. 
Различия сравниваемых результатов (М±m, где М 
– выборочное среднее арифметическое, m – ошиб-
ка среднего арифметического) считались достовер-
ными  при достигнутом уровне значимости p<0,05.

Результаты
Основные результаты исследований приведены 

в Таблице 1. Установлено, что у больных клеще-
вым энцефалитом (в начале болезни) число клеток 
с цитогенетическими нарушениями было в 3,9 раза 
выше, чем в контроле (соответственно 8,46±1,82 и 
2,18±0,49%, при р<0,01). Показано возрастание чис-
ла анеуплоидных и полиплоидных клеток, а также 
клеток со структурными нарушениями хромосом. 
Число анеуплоидных клеток у больных в начале 
болезни  равнялось 1,33±0,28 (при 0,42±0,09% – в 
контроле, р<0,01). Среди анеуплоидных клеток пре-
обладали гипоплоидные. Закономерно чаще отсут-
ствовали хромосомы из группы D и G. Полипло-
идные клетки были в основном тетраплоидными, в 
контроле они встречались очень редко (0,21±0,10%), 
а у больных гораздо чаще (0,69±0,14%, при р<0,01). 
Клетки со структурными нарушениями хромосом 
у больных встречались с частотой 6,87±1,59 при 
1,99±0,0,39% в контроле (р<0,01). Всего обнаруже-

но 97 аберраций. Более половины из них относится 
к хроматидным разрывам. Хромосомные разрывы 
наблюдались только у некоторых больных. Наибо-
лее часто поражалась хромосома 2, где  было лока-
лизовано 54 нарушения при ожидаемой частоте 27,0 
(р<0,01). В обоих плечах хромосомы 2 избыток на-
рушений отмечен в теломерных и околоцентромер-
ных районах. Дефицит числа нарушений наблюда-
ли в хромосомах групп  С, D и Е, при этом в хромо-
сомах групп F и G вообще не было отмечено струк-
турных нарушений хромосом. Повышенное число 
разрывов обнаружено в теломерных районах длин-
ных плеч хромосом групп А, В, С, D. Во всех пе-
речисленных случаях различия между ожидаемой 
частотой нарушений и наблюдаемой достоверно от-
личаются (р<0,01). В коротких плечах большинства 
хромосом нарушений не обнаружено. Повторное 
обследование переболевших клещевым энцефали-
том, проведенное через 1 месяц после выписки из 
больницы, не выявило значимого снижения числа 
клеток с цитогенетическими нарушениями. Через 3 
месяца наблюдается процесс нормализации карио-
типа переболевших. Однако число клеток с хрома-
тидными обменами и анеуплоидией остается зна-
чимо повышенным. Через 6 месяцев частота клеток 
с цитогенетическими нарушениями нормализуется 
до уровня контроля.
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Обсуждение
Полученные данные свидетельствуют о том, что 

при клещевом энцефалите, так же как и при неко-
торых других инфекционных заболеваниях, возрас-
тает число клеток с хромосомными нарушениями. 
Известно, что вирусы способны индуцировать об-
разование анеуплоидных и полиплоидных клеток 
[2]. В контроле, как и у больных клещевым энцефа-
литом, в гипоплоидных клетках отсутствовали хро-
мосомы группы D и G. Известно, что это ядрышко-
образующие хромосомы и агенты, тормозящие рас-
пад ядрышка при делении клетки могут повлиять 
на процессы расхождения этих хромосом в митозе 
[2, 3]. В лейкоцитах больных разрывы локализова-
ны в основном в теломерных и околоцентромерных 
районах, которые, как известно, сформированы ге-
терохроматином. Полученные сведения соответ-
ствуют общепринятому представлению, что гете-
рохроматиновые районы наиболее чувствительны 
к действию большинства мутагенных факторов [4]. 
Такая однотипность наблюдаемых поражений хро-
мосом, индуцированных различными инфекцион-
ными агентами, позволяет предположить наличие 
каких-то общих механизмов в их возникновении. 
В этом отношении наиболее апробирована гипоте-
за, связанная с деятельностью иммунной системы, 
одной из функций которой является устранение из 

организма генетически измененных клеток [2, 5], в 
связи с чем нормализации числа цитогенетически 
измененных клеток в организме переболевшего че-
ловека следует ожидать при восстановлении спо-
собности иммунной системы поддерживать цитоге-
нетический гомеостаз организма.

Заключение 
Весенне-летний клещевой энцефалит сопрово-

ждается значимо повышенным уровнем цитогене-
тических нарушений на протяжении первых трех 
месяцев после клинического выздоровления. Пол-
ная нормализация кариотипа больных наблюдалась 
через 6 месяцев после клинического выздоровле-
ния. Показано, что особенно высокий уровень ци-
тогенетических нарушений наблюдался в началь-
ный период болезни. Большая часть анеуплоидных 
клеток были гипоплоидными. Анализ хромосом по-
казал, что за образование гипоплоидных клеток от-
ветственны определенные хромосомы генома. Наи-
более часто отсутствовали хромосомы групп D и G. 
Преобладающим типом структурных нарушений 
хромосом были хроматидные разрывы. Наиболь-
шее число аберраций наблюдалось в хромосоме 2. 
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Резюме 
Цель. Выявление факторов риска неэффек-

тивности лечения и рецидивирующего тече-
ния гиперпластических процессов эндометрия 
у пациенток репродуктивного возраста с ожи-
рением.

Материалы и методы.
Дизайн исследования: ретроспективное, слу-

чай-контроль. В исследование включено 92 женщи-
ны репродуктивного возраста с ожирением и про-
стой без атипии гиперплазией эндометрия (ГПЭ). 
Все пациентки получали терапию норэтистероном 
в дозе 10 мг в сутки с 16 по 25 день цикла в течение 
6 месяцев с последующей биопсией эндометрия и 
его гистологическим исследованием. I группу со-
ставили  36 пациенток с рецидивирующим течени-
ем ГПЭ, во II группу вошли 56 пациенток, у кото-
рых рецидивы заболевания отсутствовали. Мето-
дом пошагового дискриминантного анализа из 162 
параметров было отобрано 11 наиболее значимых 
факторов, оказывающих влияние на формирование 
рецидивирующего течения ГПЭ у женщин репро-
дуктивного возраста с ожирением. Статистическая 

обработка проводилась с использованием пакетов 
прикладных программ «Statistica 6.1».

Результаты. Анализ предикторов неэффек-
тивности лечения и/или рецидивирующего те-
чения ГПЭ у женщин репродуктивного возрас-
та с ожирением показал, что наиболее значимы-
ми факторами являются степень тяжести ожи-
рения, характер распределения жировой ткани, 
длительность ожирения и бесплодия, наличие 
метаболических (гипергликемия, гипертригли-
церидемия, снижение уровня ХС-ЛПВП), а так-
же гормональных нарушений (гиперэстрадиоле-
мия, гипертестостеронемия, гиперлептинемия).

Заключение. Учет особенностей метаболи-
ческого профиля у пациенток с ожирением при 
назначении гормональной терапии будет спо-
собствовать более дифференцированному под-
ходу и повышению эффективности лечения ги-
перплазии эндометрия, предупреждению поте-
ри фертильности и развития рака эндометрия.

 Ключевые слова: гиперплазия эндометрия, 
ожирение, женщины репродуктивного возрас-
та, факторы риска рецидива.

English Abstract
Aim: To identify the risk factors for treatment 

failure and recurrent endometrial hyperplasia in 

women of reproductive age with obesity. 
Materials and Methods: We performed 

a retrospective, case-control study. The 
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study included 92 women of reproductive 
age with obesity and simple endometrial 
hyperplasia without atypia. All patients received 
norethisterone therapy at a dose of 10 mg per 
day, 16-25 day cycle for 6 months, followed by 
endometrial biopsy and histological examination. 
Group I consisted of 36 patients with relapsing 
endometrial hyperplasia while group II included 
56 patients without relapse. 

Results: Stepwise discriminant analysis of 
162 parameters revealed 11 significant factors 
associated with endometrial hyperplasia in 
women of reproductive age with obesity. Severe 
obesity, android fat distribution, duration of 

obesity and infertility, metabolic (hyperglycemia, 
hypertriglyceridemia, reduced high density 
lipoprotein cholesterol) and hormonal disorders 
(hyperestradiolemia, hypertestosteronemia, 
hyperleptinemia) were the most significant 
predictors of treatment failure and/or recurrent 
endometrial hyperplasia in women of reproductive 
age with obesity. 

Conclusions: Features of the metabolic and 
hormonal profile in women of reproductive age 
with obesity should be taken into account in 
treatment of endometrial hyperplasia.

Keywords: endometrial hyperplasia, women of 
reproductive age, risk factors, obesity

Введение
Гиперпластические процессы эндометрия 

(ГПЭ) до настоящего времени остаются важной 
медико-социальной и экономической проблемой 
общества, актуальность которой определяет-
ся, в первую очередь, ростом данной патологии, 
склонностью к рецидивирующему течению, а 
также высоким риском их малигнизации [1, 2]. 

Согласно современным представлениям, 
ГПЭ рассматривают как фоновый процесс для 
развития рака эндометрия (РЭ), а рецидиви-
рующий ГПЭ определяют как «клинический» 
предрак [3, 4]. Несмотря на достаточно боль-
шой клинический опыт терапии ГПЭ, эффект 
от лечения часто оказывается неполным или 
временным, наблюдается тенденция к рециди-
вирующему течению ГПЭ, заболевание про-
грессирует с развитием предраковых форм па-
тологии [5, 6]. Частота возникновения рецидива 
гиперплазии эндометрия у женщин репродук-
тивного возраста после гормональной терапии, 
по данным различных авторов, регистрируется 
у 15,0% - 30,0% [7, 8], в течение 5 лет дости-
гает в среднем от 20,0% до 60,0% [9]. Извест-
но, что ожирение и ассоциированные с ним ме-
таболические расстройства являются одним из 
существенных факторов риска прогрессирова-
ния ГПЭ в рак эндометрия [10, 11, 12]. 

У пациенток репродуктивного возраста с 
ожирением частота рецидивирующего течения 
ГПЭ после гормональной терапии достигает 
45,4 – 64,3% [13,14].

Особая роль ГПЭ в развитии онкологических 
заболеваний эндометрия определяет необходи-
мость изучения факторов, повышающих риск не-
эффективности лечения и рецидивирующего те-
чения пролиферативных заболеваний эндометрия. 

Цель исследования
Выявление факторов риска неэффективности 

лечения и рецидивирующего течения гиперпла-
стических процессов эндометрия у пациенток 
репродуктивного возраста с ожирением.

Материалы и методы
Исследование одобрено Комитетом по этике 

ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный ме-
дицинский университет» Минздрава России. Ди-
зайн исследования: ретроспективное, случай-кон-
троль. В исследование включено 92 женщины ре-
продуктивного возраста с ожирением и простой 
без атипии гиперплазией эндометрия. Критери-
ями включения в исследование являлись репро-
дуктивный возраст женщин, морфологически ве-
рифицированный диагноз ГПЭ (простая гипер-
плазия эндометрия без атипии), наличие ожире-
ния (индекс массы тела (ИМТ) более 25,0 и менее 
40,0 кг/м2), желание пациентки участвовать в ис-
следовании и соблюдать протокол. Критерии ис-
ключения: возраст менее 18 и более 45 лет, ати-
пическая гиперплазия и рак эндометрия, морбид-
ное ожирение (ИМТ 40,0 и более кг/м2), злокаче-
ственные новообразования другой локализации, 
алкогольная и наркотическая зависимость, гипер-
пролактинемия, беременность, лактация, тяже-
лая артериальная гипертензия, сахарный диабет, 
острый тромбофлебит или тромбоэмболия, жел-
туха, острые заболевания печени, почечная не-
достаточность, предшествующая терапия гормо-
нальными препаратами в течение 6 месяцев до 
включения в настоящее исследование, участие в 
других клинических испытаниях. Все пациентки 
получали терапию норэтистероном в дозе 10 мг в 
сутки с 16 по 25 день цикла в течение 6 месяцев с 
последующей биопсией эндометрия и его гисто-
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логическим исследованием. I (основную) группу 
составили  36 пациенток с рецидивирующим те-
чением ГПЭ, во II группу (сравнения) вошли 56 
пациенток, у которых рецидивы заболевания от-
сутствовали. Пациентки, включенные в исследо-
вание, не имели статистически значимых разли-
чий по основным показателям: возрасту, антро-
пометрическим показателям, наследственности, 
сопутствующим гинекологическим и экстрагени-
тальным заболеваниям.

Средний возраст пациенток I группы составил 
36,75±6,84 лет, II группы – 35,36±7,06 лет (р=0,353). 

Обследование пациенток включало: тща-
тельный сбор анамнеза, антропометрию, общее 
и специальное гинекологическое обследование, 
ультрасонографию органов малого таза аппара-
том «Aloka SSD 3500» (Япония), гистероско-
пию (с помощью эндоскопической техники 
фирмы «SchÖlly» (Германия) с использовани-
ем жесткого 5 мм гистероскопа) с раздельным 
лечебно-диагностическим выскабливанием по-
лости матки и последующим гистологическим 
исследованием полученного материала.

Определение уровня фолликулостимулирую-
щего гормона, лютеонизирующего гормона, про-
лактина, эстрадиола, тестостерона, кортизола, де-
гидроэпиандростерона-сульфата (ДЭА-с), лепти-
на, инсулина, половых стероидов связывающе-
го глобулина (ПССГ) у женщин с сохраненным 
менструальным циклом проводилось на 5-6 день 
менструального цикла, уровня прогестерона – на 
21-22 день цикла иммуноферментным методом.

При диагностике нарушений углеводного обме-
на руководствовались рекомендациями Эксперт-
ного Комитета по диагностике и классификации 

сахарного диабета. Оральный глюкозотолерант-
ный тест проводился с 75 г сухой глюкозы. Со-
держание холестерина (ХС) определяли по мето-
дике Ilca; триглицериды (ТГ) – по методике Neri; 
холестерин липопротеидов высокой плотности 
(ХС-ЛПВП) определялся в сыворотке, обработан-
ной гепарином, в присутствии ионов магния; холе-
стерин липопротеидов низкой плотности (ХС-ЛП-
НП) – расчетным методом W. Friedwald.

Верификация пролиферативной патоло-
гии эндометрия основывалась на морфологи-
ческом принципе согласно гистологической 
классификации гиперпластических процессов 
эндометрия ВОЗ (2003) [15].

Для выявления основных показателей, кото-
рые определяют риск неэффективности лече-
ния и рецидивирующего течения ГПЭ у паци-
енток репродуктивного возраста с ожирением, 
применялся метод пошагового дискриминант-
ного анализа. Из 162 параметров было отобрано 
11 наиболее значимых факторов, оказывающих 
влияние на формирование рецидивирующего 
течения ГПЭ у женщин репродуктивного воз-
раста с ожирением. Критическим уровнем зна-
чимости статистического анализа считали зна-
чения р <0,05. Статистическая обработка прово-
дилась с использованием пакетов прикладных 
программ StatSoft Statistica 6.1 (лицензионное 
соглашение BXXR006D092218FAN11).

Результаты и обсуждение
Факторы риска, имеющие значение в разви-

тии рецидивирования ГПЭ у женщин репро-
дуктивного возраста с ожирением, представле-
ны в таблице 1. 

ПП ФАКТОР F-СТАТИСТИКА ИСКЛЮЧЕНИЯ Р 

1 Значение ОТ/ОБ >0,92 30,707 0,001 

2 Гипергликемия > 5,7 ммоль/л 21,369 0,001 

3 Длительность бесплодия > 10 лет 12,502 0,005 

4 Гиперлептинемия > 50 нг/мл 4,690 0,048 

5 Уровень тестостерона > 2,5 нмоль/л 4,456 0,058 

6 Длительность ожирения > 10 лет 2,841 0,120 

7 Уровень ХС-ЛПВП < 1,2 ммоль/л 1,835 0,203 

8 Отсутствие родов 1,827 0,204 

9 Уровень эстрадиола > 77 пг/мл 1,795 0,207 

10 Уровень ТГ > 1,7 ммоль/л 1,086 0,319 

11 Значение КА  > 4,0 0,004 0,954 

Таблица 1. Итоговая 
таблица пошагово-
го дискриминантно-
го анализа прогноза 
рецидивирования 
ГПЭ у пациенток ре-
продуктивного воз-
раста с ожирением

Table 1. Stepwise 
discriminant analysis 
of the risk factors for 
relapsing endometrial 
hyperplasia in women 
of reproductive age 
with obesity
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Согласно результатам проведенного иссле-
дования, факторами риска рецидивирования 
ГПЭ у пациенток репродуктивного возраста с 
ожирением являются метаболические наруше-
ния: гипергликемия > 5,7 ммоль/л (р=0,001), со-
держание ХС-ЛПВП < 1,2 ммоль/л  и ТГ >  1,7 
ммоль/л.

Фактором риска рецидивирования ГПЭ у 
женщин репродуктивного возраста с ожирени-
ем является длительность ожирения более 10 
лет (р=0,005). Существенную роль играет сте-
пень тяжести ожирения (ИМТ>35,0 кг/м2) и ан-

дроидный тип распределения жировой ткани 
(отношение ОТ/ОБ>0,92; р=0,001).

Увеличение риска рецидивирования ГПЭ на-
блюдается у пациенток с длительностью бес-
плодия более 10 лет (р=0,005). Существенное 
значение в рецидивировании ГПЭ имеет содер-
жание гормонов в сыворотке крови: эстрадиола 
> 77,0 пг/мл, тестостерона > 2,5 нмоль/л, лепти-
на > 50,0 нг/мл. 

Для выявления возможных причин рециди-
вирования ГПЭ у пациенток репродуктивного 
возраста с ожирением проведен корреляцион-

Таблица 2. Статисти-
чески значимые кор-
реляции у женщин 
репродуктивного 
возраста с ожирени-
ем и рецидивирую-
щим течением ГПЭ

Table 2. Statistically 
significant risk 
factors of relapsing 
endometrial 
hyperplasia in women 
of reproductive age 
with obesity

ПОКАЗАТЕЛИ 

ЖЕНЩИНЫ С ОЖИРЕНИЕМ И ГПЭ 

РЕЦИДИВ 
ГПЭ 

ОТСУТСТВИЕ РЕЦИДИВА 
ГПЭ 

r Р r Р 

Длительность ожирения Уровень эстрадиола 0,73 <0,001 0,28 0,044 

Длительность ожирения Уровень ХС-ЛПНП 0,69 <0,001 0,36 0,007 

Длительность ожирения Длительность АГ 0,66 0,022 0,44 0,015 

Длительность ожирения Значение КА 0,59 0,007 0,43 0,012 

Длительность ожирения Уровень гликемии 0,58 0,002 0,38 0,002 

Длительность ожирения Уровень лептина 0,54 0,017 0,43 0,004 

Длительность ожирения Уровень ХС 0,51 0,003 0,35 0,030 

Длительность ожирения Уровень инсулина 0,46 0,044 0,31 0,045 

Длительность ожирения Длительность бесплодия 0,42 <0,001 0,37 0,014 

Длительность ожирения Уровень прогестерона - 0,52 0,017 - 0,33 0,020 

Уровень эстрадиола Уровень ХС 0,76 0,002 0,48 0,004 

Уровень эстрадиола Уровень ХС-ЛПНП 0,75 0,002 0,42 0,019 

Уровень эстрадиола Уровень лептина 0,72 <0,001 0,46 0,004 

Уровень лептина Значение ОТ 0,67 0,049 0,54 0,001 

Уровень лептина Значение ОТ/ОБ 0,65 0,040 0,50 0,044 

Уровень инсулина Уровень эстрадиола 0,62 0,006 0,45 0,037 

Уровень эстрадиола Уровень кортизола 0,61 0,005 0,49 0,032 

Уровень гликемии Значение ОТ/ОБ 0,60 <0,001 0,54 0,001 

Уровень инсулина Уровень гликемии 0,59 0,016 0,33 0,048 

Уровень инсулина Уровень ДЭАс 0,58 0,018 0,42 0,008 

Уровень инсулина Значение ОТ 0,51 0,028 0,43 0,039 

Уровень эстрадиола Значение ТГ 0,51 0,032 0,39 0,019 

Уровень лептина Уровень тестостерона 0,50 0,039 0,39 0,016 

Уровень гликемии Уровень эстрадиола 0,47 0,032 0,34 0,017 

Уровень гликемии Значение ОТ 0,42 0,032 0,44 <0,001 

Уровень инсулина Значение ОТ/ОБ 0,32 0,038 0,31 0,043 

Уровень эстрадиола Уровень прогестерона - 0,84 <0,001 - 0,36 0,011 

Уровень ДЭА-с Уровень ПССГ - 0,71 0,005 - 0,47 0,004 

Уровень ХС Уровень прогестерона - 0,67 0,003 - 0,38 0,011 

Уровень лептина Уровень прогестерона  - 0,65 0,030 - 0,38 0,019 

Уровень ДЭАс Уровень ХС-ЛПВП - 0,58 0,027 - 0,38 0,027 

Уровень кортизола Уровень прогестерона  - 0,58 <0,001 - 0,64 0,001 
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но-регрессионный анализ между основными 
параклиническими и лабораторными показате-
лями у пациенток основной группы и группы 
сравнения. 

Сравнительная характеристика корреляци-
онных зависимостей у женщин с ожирением и 
ГПЭ представлена в таблице 2.

Установлено, что у больных с ожирением и 
рецидивирующим течением ГПЭ наблюдает-
ся более сильная корреляционная связь между 
длительностью ожирения и длительностью АГ 
(r=0,66; р=0,022), длительностью бесплодия 
(r=0,42; р<0,001), а также длительностью ожи-
рения и уровнем гликемии (r=0,58; р=0,002), 
эстрадиола (r=0,73; р<0,001), лептина (r=0,54; 
р=0,017), инсулина (r=0,46; р=0,044), ХС 
(r=0,51; р=0,003), ХС-ЛПНП (r=0,69; р<0,001), 
по сравнению с женщинами без рецидива пато-
логии эндометрия.

Пациентки с ожирением без рецидива ГЭ име-
ли схожие взаимосвязи между клиническими и 
лабораторными параметрами, однако корреляци-
онная связь между показателями была слабее.

В результате проведенного исследования 
установлено 11 наиболее значимых факторов 
риска неэффективности терапии и рецидивиру-
ющего течения ГПЭ у женщин репродуктивно-
го возраста с ожирением. 

Выявленные более сильные корреляцион-
ные зависимости у женщин с рецидивирующей 
гиперплазией эндометрия и ожирением между 
длительностью заболевания и уровнем глике-
мии, содержанием эстрадиола, лептина, инсу-
лина, ХС, ХС-ЛПНП по сравнению с женщина-
ми без рецидива гиперплазии эндометрия под-
тверждают влияние метаболических наруше-
ний на риск рецидива заболевания.

Учет особенностей метаболического профи-
ля у пациенток с ожирением при назначении 
гормональной терапии будет способствовать 
более дифференцированному подходу и повы-
шению эффективности лечения ГПЭ, преду-
преждению потери фертильности и развития 
рака эндометрия.

Таким образом, при анализе предикторов не-
эффективности лечения и/или рецидивирую-
щего течения ГПЭ у женщин репродуктивно-
го возраста с ожирением наиболее значимыми 
факторами являются степень тяжести ожире-
ния и характера распределения жировой ткани, 
длительность ожирения и бесплодия, наличие 
метаболических (гипергликемия, гипертриг-
лицеридемия, снижение уровня ХС-ЛПВП), а 
также гормональных нарушений (гиперэстра-
диолемия, гипертестостеронемия, гиперлепти-
немия).
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ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Резюме 
Цель. Изучить показатели биохимических 

маркеров костного метаболизма у мужчин с 
ишемической болезнью сердца (ИБС).

Материалы и методы. Обследованы 102 
мужчины с верифицированной стабильной 
ИБС в возрасте 60,8±6,9 лет. Всем включенным 
в исследование больным проводилось следую-
щее обследование: полипроекционная корона-
роангиография, мультиспиральная компьютер-
ная томография (МСКТ) и определение уровня 
биохимических маркеров костного метаболиз-
ма в сыворотке крови методом твердофазного 
иммуноферментного анализа. Исследовались 
концентрации следующих аналитов: остео-
кальцина (ОКЦ), костной щелочной фосфатазы 
(КЩФ) и катепсина К. На основании данных 
МСКТ по методу Agatston рассчитывали каль-
циевый индекс сосудов, по значению которого 
оценивали степень кальциноза коронарных ар-
терий. Выделяли группу пациентов высокого 
риска развития фатальных коронарных собы-
тий на основании рекомендаций АНА (2006 г.). 

Результаты. Установлено достоверное 
увеличение КЩФ и катепсина К у мужчин 
с ИБС по сравнению с контрольной груп-
пой без ИБС, что, вероятно, свидетельствует 
о высокой скорости костного обмена. У па-
циентов с выраженным кальцинозом коро-
нарных артерий уровни КЩФ и ОКЦ были 
достоверно выше, чем у больных без каль-
циноза. Можно полагать, что повышение ис-
следуемых показателей в большей степени 
связано с кальцификацией уже имеющихся 
сосудистых поражений. Обнаружено, что у 
пациентов с высоким риском развития тя-
желых коронарных осложнений уровень ка-
тепсина К был достоверно ниже, чем у муж-
чин без высокого риска. Снижение концен-
трации данного показателя, вероятно, можно 
считать результатом повышенного потребле-
ния изучаемого маркера в процессе кальци-
фикации сосудов.  

Заключение. Увеличение показателей марке-
ров костного метаболизма у мужчин с ИБС сви-
детельствует о высоких темпах потери костной 
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массы, что, вероятно, подтверждает общность 
патофизиологических механизмов резорб- 
ции костной ткани и сосудистого кальциноза.

Ключевые слова: ишемическая болезнь 
сердца, остеопороз, кальциноз, катепсин К, 
костная щелочная фосфатаза, остеокальцин.

Abstract
Aim: Тo study the bone turnover markers 

(BTMs) in male patients with coronary artery 
disease (CAD).

Materials and Methods: We recruited 102 
male patients with CAD (mean age 60.8±6.9 years) 
and performed coronary angiography along with 
a multislice computed tomography following the 
measurement of BTMs (osteocalcin, bone alkaline 
phosphatase (BAP), and cathepsin K). Coronary 
artery calcification was evaluated by Agatston score. 

Results: We found a significant increase in serum 
levels of BAP and cathepsin K in patients with CAD 
compared to the healthy controls, indicating a high 

rate of bone metabolism. Serum levels of BAP and 
osteocalcin were significantly higher in patients with 
severe coronary artery calcification in comparison 
with those without calcification. Serum level of 
cathepsin K was significantly lower in patients with 
a high risk of fatal coronary events compared to 
those with a low risk. 

Conclusions: Increase in BTMs in male patients 
with CAD indicates a high rate of bone loss that 
may confirm the common mechanisms of bone 
resorption and vascular calcification.

Keywords: coronary heart disease, 
osteoporosis, calcification, catepsin K, bone 
alkaline phosphatase, osteocalcin

English

Введение 
Бессимптомное течение на ранних стадиях и 

развитие в дальнейшем осложнений с высокой 
степенью риска преждевременной смерти [1] 
определяет актуальность изучения общих зако-
номерностей развития атеросклероза и остео-
пороза (ОП). 

Данные гистохимических исследований по-
казывают, что некоторые ключевые белки кост-
ного обмена могут принимать участие в патоге-
незе атеросклероза. Такие белки костной ткани, 
как остеокальцин (ОКЦ), костные морфогенные 
белки, сиалопротеин, остеонектин, остеопон-
тин, матриксный Gla-белок, коллаген I типа и 
другие, могут выявляться в компонентах сосуди-
стого матрикса, а при развитии атеросклероти-
ческих бляшек концентрация некоторых из них 
может существенно возрастать. В самих тканях 
атеросклеротических бляшек и кальцинирован-
ных клапанов сердца при гистологическом ис-
следовании могут выявляться признаки оссифи-
кации или развития хрящевой ткани. Таким об-
разом, продемонстрировано, что костная и со-
судистая ткани характеризуются рядом общих 
морфологических и молекулярных свойств [2]. 

Метаболизм кости характеризуется двумя 
разнонаправленными процессами: остеокла-
стической резорбцией и остеобластическим 
формированием. Эти процессы тесно связаны 
между собой по времени и локализации, что 
определяет понятие единицы ремоделирова-
ния кости. Уровень формирования и резорбции 

костного матрикса может быть оценен измере-
нием ферментной активности остеокластов и/
или остеобластов, а также определением ком-
понентов клеточного матрикса, которые высво-
бождаются в циркуляцию в процессе ремодели-
рования костной ткани. Вещества, выделяемые 
костными клетками, или компоненты матрик-
са, определяются в сыворотке крови и рассма-
триваются в качестве биохимических маркеров 
костного метаболизма [3]. 

В настоящее время наиболее информатив-
ными маркерами костеобразования считаются 
костная щелочная фосфатаза (КЩФ) и ОКЦ [4]. 

КЩФ – тетрамерный гликопротеин клеточ-
ной поверхности остеобластов, являющийся 
чувствительным маркером ускоренного метабо-
лизма кости. Предполагают, что КЩФ участву-
ет в формировании и минерализации остеоида 
костного матрикса и что ее действие осущест-
вляется при участии кальцитриола. Специфич-
ность и особенности метаболизма приближают 
КЩФ к идеальным маркерам активности осте-
областов [3].

ОКЦ – неколлагеновый белок, синтезируе-
мый остеобластами и включающийся во вне-
клеточный матрикс костной ткани. ОКЦ рас-
сматривается в качестве адекватного маркера 
скорости ремоделирования кости и маркера ко-
стеобразования [3]. 

Основным протеолитическим ферментом 
остеокластов и наиболее специфичным маркером 
резорбтивной активности является катепсин К. 
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Катепсин К относится к цистеиновым протеазам, 
играет крайне важную роль в функционировании 
остеокластов и в деградации белковых компонен-
тов костного матрикса. Катепсин К вырабатыва-
ется макрофагами, резорбирующими костную 
ткань, и синовиальными фибробластами [5].

Предполагают, что кальцификацию сосу-
дов потенцирует ряд биохимических факто-
ров – маркеров формирования и резорбции ко-
сти, дисбаланс которых сопровождает развитие 
остеопенического синдрома и минерализацию 
артериальной стенки и аортального клапана 
[6]. Однако тонкие механизмы реципрокной ре-
гуляции атеросклероза, кальцификации арте-
рий и костного остеогенеза по-прежнему оста-
ются неизвестными [7, 8]. 

Исследования биохимических маркеров 
костного метаболизма при ишемической болез-
ни сердца (ИБС) немногочисленны и проводи-
лись преимущественно в женской популяции с 
постменопаузальным синдромом. Результаты 
накопленных к настоящему времени работ, по-
священных изучению взаимосвязи показателей 
костного обмена и атеросклероза, носят проти-
воречивый характер, что и послужило основа-
нием для выполнения данного исследования.

Цель исследования 
– изучить показатели биохимических марке-

ров костного метаболизма у мужчин с ИБС.

Материалы и методы 
Результаты работы основаны на данных об-

следования 102 мужчин с верифицированной 
стабильной ИБС в возрасте 51-75 лет (средний 
возраст составил 60,8±6,9 лет), находившихся 
на лечении в клинике ФГБУ НИИ КПССЗ СО 
РАМН на этапе подготовки к коронарному шун-
тированию в период с 2010 по 2014 гг. Иссле-
дование проводилось одномоментно методом 
сплошной выборки. Все обследуемые подписа-
ли информированное согласие установленной 
формы, одобренное Этическим комитетом Ке-
меровской государственной медицинской  ака-
демии. Исследование соответствовало требова-
ниям Хельсинкской декларации Всемирной ас-
социации об этических принципах проведения 
научных медицинских исследований с участием 
человека (с поправками 2008 и 2013 гг.) и пра-
вилам клинической практики в Российской Фе-
дерации (2003 г.). Критериями исключения были 
тяжелые сопутствующие заболевания, влияю-
щие на метаболизм кости (злокачественные но-

вообразования, ревматические болезни суставов 
и системные заболевания соединительной тка-
ни, сахарный диабет (СД) 1 типа, заболевания 
паращитовидных и щитовидной желез, гипого-
надизм, гиперкортицизм, хроническая почечная 
недостаточность, синдром мальабсорбции, ча-
стичная или полная гастрэктомия, болезни си-
стемы крови, хроническая обструктивная бо-
лезнь легких, алкоголизм, синдром длительной 
неподвижности), прием глюкокортикоидов бо-
лее 3 месяцев, IV функциональный класс (ФК) 
стенокардии (согласно классификации Канад-
ской ассоциации кардиологов, Campeau L, 1976), 
IV ФК хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) по классификации NYHA, ранее пере-
несенная коронарная реваскуляризация, отказ 
больных от участия в исследовании.

Диагноз ИБС устанавливали по общеприня-
тым критериям на основании анамнеза, клини-
ческой картины и результатов дополнительных 
методов исследования. Согласно рекомендаци-
ям Российского кардиологического общества 
(2012 г.) все обследуемые пациенты отнесены 
к категории очень высокого риска [9]. У всех 
больных уровень тестостерона был в пределах 
нормальных значений. Все включенные в ис-
следование пациенты не принимали антиостео-
поротических препаратов и получали терапию 
статинами. Клиническая характеристика боль-
ных представлена в таблице 1. 

Всем включенным в исследование больным 
проводились следующие обследования: по-
липроекционная коронароангиография (КАГ, 
ангиографическая установка Innova, General 
Electric, США), мультиспиральная компьютер-
ная томография (МСКТ, 64-срезовый компью-
терный томограф Somatom Sensation 64, Siemens 
AG Medical Solution, ФРГ), изучение биохими-
ческих маркеров костного метаболизма.

МСКТ проводилась с целью количественной 
оценки кальциноза коронарных артерий (КА) по 
стандартной методике с использованием про-
граммного продукта, установленного на мульти-
модальной рабочей станции Leonardo (Siemens 
AG Medical Solution, ФРГ). Кальциевый индекс 
сосудов рассчитывали по методу Agatston [2]. На 
основании значения кальциевого индекса оцени-
вали степень кальциноза КА: 0 ед. – отсутствие 
кальциноза, 1-10 ед. – минимальный, 11-100 ед. 
– умеренный, 101-400 ед. – повышенный, более 
400 ед. – выраженный кальциноз [10]. 

Помимо степени кальциноза КА оценивали 
риск развития фатальных коронарных событий. 
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Таблица 1. Клиниче-
ская характеристика 
пациентов

Table 1. Clinical 
features of the 
patients

ПОКАЗАТЕЛЬ ХАРАКТЕРИСТИКА n % 

Стенокардия нет 14 13,7 

 1 ФК 5 4,9 

 2 ФК 50 49 

 3 ФК 33 32,4 

ХСН, ФК 1 3 2,9 

 2 79 77,5 

 3 20 19,6 

ХСН, стадия 1 62 60,8 

 2 40 39,2 

ПИКС  81 79,4 

АГ  94 92 

Инсульт  5 4,9 

СД 2 типа  16 15,7 

Согласно рекомендациям АНА (2006 г.) к груп-
пе высокого риска относили больных с показа-
телями кальциевого индекса в абсолютных еди-
ницах выше 75-го процентиля для соответству-
ющего возраста и пола [2]. 

Биохимические маркеры костного метабо-
лизма исследовались в сыворотке крови паци-
ентов методом твердофазного иммунофермент-
ного анализа с использованием коммерческих 
наборов в соответствии с протоколами произ-
водителей. Определяли концентрации следу-
ющих аналитов: ОКЦ (N-MIDTM Osteocalcin 
ELISA, IDS, США), КЩФ (METRA BAP, Quidel, 
США), катепсина К (BIOMEDICA, США). Ре-
гистрацию результатов проводили на планшет-
ном ридере «УНИПЛАН» (НПФ «ПИКОН», 
Россия) с применением фильтров, рекомен-
дованных производителем соответствующего 
аналитического набора. При изучении биохи-
мических показателей костного метаболизма 
контрольную группу составили 20 практически 
здоровых мужчин, сопоставимых по возрасту 
(средний возраст – 55,9±1,1 лет) без клиниче-
ских и ангиографических признаков ИБС.

Статистический анализ проводили с помо-
щью программного пакета «Statistica» версии 6.1 
(StatSoft, США) для Windows (лицензионное со-
глашение 74017-640-0000106-57177). Для коли-
чественных признаков результаты представлены 
средней арифметической величиной (М) и стан-
дартным отклонением (SD) в виде М±SD. Для по-

казателей, характеризующих качественные при-
знаки, указывалось абсолютное число (n) и/или 
относительная величина в процентах (%). Коли-
чественные и порядковые переменные сравни-
вали с помощью критерия Манна–Уитни; каче-
ственные признаки – с помощью критерия χ2 или 
точного теста Фишера. В случаях множественно-
го сравнения при расчете статистической значи-
мости использовалась поправка Бонферрони. По-
скольку большая часть изучаемых показателей не 
имела нормального распределения, для установ-
ления взаимосвязи признаков использовали кор-
реляционный анализ Спирмена. Для всех видов 
анализа различия считали значимыми при р≤0,05 
(р – достигнутый уровень значимости). 

Результаты 
Результаты исследования биохимических 

маркеров костного метаболизма у мужчин с 
ИБС и лиц контрольной группы без ИБС пред-
ставлены в таблице 2. 

Средние значения концентрации КЩФ и ка-
тепсина К у пациентов с ИБС оказались достовер-
но выше, чем у мужчин без ИБС (р<0,01). Отмече-
но более высокое среднее значение концентрации 
ОК у пациентов с ИБС по сравнению с контроль-
ной группой, однако данное различие не достигало 
степени статистической достоверности  (р=0,12). 

Проанализированы уровни показателей 
костного метаболизма в зависимости от степе-
ни кальциноза КА (таблица 3). 

Примечание: n – абсолютное число больных, ФК – функциональный класс, 

ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ПИКС – постинфарктный кардиосклероз, 

АГ – артериальная гипертензия, СД – сахарный диабет, n – number of patients, ФК – functional class, 

ХСН – chronic heart failure, ПИКС – postinfarction cardiosclerosis, АГ – arterial hypertension, СД – diabetes mellitus
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Таблица 2. Биохи-
мические маркеры 
костного метаболиз-
ма у мужчин с ИБС и 
здоровых лиц кон-
трольной группы 

Table 2. Bone turnover 
markers of bone 
metabolism in male 
patients with coronary 
artery disease and 
healthy controls

Примечание: М±SD – средняя арифметическая величина и стандартное отклонение, n – абсолютное число больных, 

р – достигнутый уровень значимости, КЩФ – костная щелочная фосфатаза, ОКЦ – остеокальцин, vs (versus) – против.

M ± SD - mean ± standard deviation, n – number of patients, КЩФ – bone alkaline phosphatase, ОКЦ – osteocalcin

У пациентов с выраженным кальцинозом КА 
выявлено значимое повышение уровня КЩФ и 
ОКЦ (р=0,05). Отмечена некоторая тенденция к 
снижению среднего значения концентрации ка-
тепсина К по мере нарастания выраженности 
кальциноза КА, однако различия не достигали 
степени статистической достоверности (р>0,05).

Проведенный анализ показал достоверно бо-
лее низкий уровень катепсина К у пациентов с 
высоким риском развития фатальных коронар-
ных событий (р=0,01), в то время как концен-
трации маркеров формирования кости не раз-
личались (p>0,05) в группах пациентов с высо-
ким риском развития тяжелых коронарных ос-
ложнений и его отсутствием (таблица 4). 

Обсуждение 
Развитие остеопенического синдрома сопро-

вождается биохимическими признаками нару-

шения процессов формирования и резорбции 
кости. Дисбаланс показателей костного мета-
болизма при ИБС нашел отображение в прове-
денной нами работе. 

Определенное сходство патогенеза ОП и ате-
росклероза связано с вовлечением моноцитар-
ных клеток, которые в одном случае  дифферен-
цируются в сосудистой стенке в макрофагопо-
добные «пенистые клетки», в другом – в осте-
окласты. Более того, в атеросклеротических 
бляшках найдены предшественники остеобла-
стов, которые обладают способностью синте-
зировать костные минеральные компоненты. 
Известно, что окисленные липопротеины низ-
кой плотности, принимающие участие в разви-
тии атеросклеротического поражения сосудов, 
стимулируют минерализацию, опосредован-
ную как костными остеобластами, так и остео- 
бластоподобными клетками, изолированными 

ПОКАЗАТЕЛЬ ГРУППЫ КОНЦЕНТРАЦИЯ P 1 VS 2 

КЩФ, Ед/л 1 23,0+12,7 <0,01 

 2 5,7+2,2  

ОКЦ, нг/мл 1 22,1+14,2 0,12 

 2 17,0+6,2  

Катепсин К, пмоль/л 1 18,3+23,2 <0,01 

 2 2,9+4,6  

Таблица 3. Биохими-
ческие показатели 
костного метаболиз-
ма у мужчин с ИБС в 
зависимости от сте-
пени кальциноза ко-
ронарных артерий 

Table 3. Bone turnover 
markers in male 
patients with coronary 
artery disease 
depending on the 
severity of coronary 
artery calcification

СТЕПЕНЬ КАЛЬЦИНОЗА 
ПОКАЗАТЕЛЬ КОСТНОГО МЕТАБОЛИЗМА, n=102 

, ЕД/Л ОКЦ, НГ/МЛ КАТЕПСИН К, ПМОЛЬ/Л 

1 – отсутствие, n=8 15,2+9,4 14,7+7,6 28,7+31,6 

2 – минимальный, n=2* 16,5+3,1 16,0+0,4 25,9+29,5 

3 – умеренный, n=7 26,0+8,3 30,0+21,6 35,6+49,4 

4 – повышенный, n=26 22,2+14,0 21,0+12,6 19,0+26,3 

5 – выраженный, n=59 24,2+13,0 23,0+14,6 14,3+13,3 

р 1 vs 3 0,08 0,17 0,6 

р 1 vs 4 0,14 0,21 0,61 

р 1 vs 5 0,05 0,05 0,49 

р 3 vs 4 0,25 0,86 0,26 

р 3 vs 5 0,72 0,86 0,16 

р 4 vs 5 0,33 0,46 0,94 

* показатели оказались несопоставимы с остальными из-за малого количества больных 

Примечание: М±SD – средняя арифметическая величина и стандартное отклонение, n – абсолютное число больных, 

р – достигнутый уровень значимости, КЩФ – костная щелочная фосфатаза, ОКЦ – остеокальцин.

M ± SD - mean ± standard deviation, n – number of patients, КЩФ – bone alkaline phosphatase, ОКЦ – osteocalcin
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из сосудистой стенки [5]. Таким образом, раз-
витие атеросклероза тесно связано с кальци-
фикацией интимы сосудов и особенно фиброз-
ных бляшек, являясь комплексным и многофак-
торным процессом, в котором играют важную 
роль маркеры формирования и резорбции кост-
ной ткани [8]. 

В последнее время изучению роли цистеино-
вых протеаз в патогенезе атеросклероза уделя-
ется все большее внимание. Относящийся к се-
мейству цистеиновых протеаз катепсин К, явля-
ясь наиболее специфичным маркером резорб- 
тивной активности остеокластов, участвует в 
процессах ремоделирования архитектуры экс-
трацеллюлярного матрикса артериальной стен-
ки [11]. В процессе атерогенеза выделяемые 
макрофагами протеиназы, такие как катепсины 
и металлопротеиназы (ММР2 и ММР9), стиму-
лируют выход пептидов, которые могут запу-
скать остеогенную дифференцировку миофи-
бробластов или гладкомышечных клеток [8]. 
Известно, что «пенистые клетки» повреждают 
атеросклеротическую бляшку при участии ка-
тепсина К. Таким образом, макрофаги реали-
зуют важный механизм, ведущий к ремодели-
рованию стенки сосуда и повреждению атеро-
склеротической бляшки именно через актив-

ность этого протеолитического фермента [12].
В настоящем исследовании установлено до-

стоверное увеличение КЩФ и катепсина К у 
мужчин с ИБС, что, вероятно, свидетельству-
ет о высокой скорости костного обмена. Кроме 
того, выявлено, что у пациентов с выраженным 
кальцинозом КА уровни КЩФ и ОКЦ были до-
стоверно выше, чем у больных без кальциноза. 
С определенной долей вероятности можно по-
лагать, что повышение исследуемых показате-
лей в большей степени связано с кальцифика-
цией уже имеющихся сосудистых поражений. 

Обнаружено, что у пациентов с высоким ри-
ском развития тяжелых коронарных осложне-
ний уровень катепсина К был достоверно ниже, 
чем у мужчин без высокого риска. Снижение кон-
центрации данного показателя у категории боль-
ных высокого риска, вероятно, можно считать ре-
зультатом повышенного потребления изучаемого 
маркера в процессе кальцификации сосудов.  

Таким образом, увеличение показателей 
маркеров костного метаболизма у мужчин с 
ИБС свидетельствует о высоких темпах поте-
ри костной массы, что, вероятно, подтвержда-
ет общность патофизиологических механизмов 
резорбции костной ткани и сосудистого каль-
циноза.

Таблица 4. Биохими-
ческие показатели 
костного метаболиз-
ма у мужчин с ИБС 
в зависимости от 
наличия высокого 
риска развития фа-
тальных коронарных 
событий 

Table 4. Bone 
turnover markers of 
bone metabolism 
in male patients 
with coronary artery 
disease depending 
on the risk of fatal 
coronary events

Примечание: М±SD – средняя арифметическая величина и стандартное отклонение, n – абсолютное число больных, 

р – достигнутый уровень значимости, КЩФ – костная щелочная фосфатаза, ОКЦ – остеокальцин, vs (versus) – против.

M ± SD - mean ± standard deviation, n – number of patients, КЩФ – bone alkaline phosphatase, ОКЦ – osteocalcin

Показатель костного метаболизма, n=102 
Высокий риск фатальных событий 

Есть (Р1), n=65 Нет (Р0), n=37 р Р1 vs Р0 

КЩФ, Ед/л 24,2+14,5 20,8+8,6 0,19 

ОКЦ, нг/мл 21,1+13,4 23,9+15,7 0,34 

Катепсин К, пмоль/л 13,7+12,1 26,4+33,7 0,01 
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Резюме
Цель. Разработка методики комплексной 

оценки риска неблагоприятного исхода тубер-
кулеза на основании медицинских и социаль-
ных факторов. 

Материалы и методы. На основании оцен-
ки результатов курса химиотерапии 10398 боль-
ных туберкулезом разработана методика про-
гнозирования неблагоприятного исхода лече-
ния, включающая 14 независимых социальных 
и медицинских факторов. Все пациенты были 
разделены на 2 группы: 1-я группа состояла из 
7249 пациентов, пролеченных эффективно; 2-я 
группа состояла из 3149 пациентов с неэффек-
тивным исходом химиотерапии.

Результаты. Факторы представлены в ви-
де таблиц с градацией и значениями интегри-
рованной оценки риска неэффективного ис-
хода заболевания, рассчитаны прогностиче-
ские коэффициенты. Предложено разбиение 
диапазона изменения интегрального показа-
теля риска на поддиапазоны, позволяющие 
классифицировать пациентов по разной сте-
пени риска. 

Заключение. Данная методика предлагается 
к использованию для оценки риска неблагопри-
ятного исхода лечения туберкулеза уже при его 
выявлении. 

Ключевые слова: туберкулез, эффектив-
ность лечения, факторы риска.  

Abstract
Aim: Тo develop a comprehensive method for 

evaluating the risk of an adverse outcome during 
anti-tuberculosis (anti-TB) treatment.

Materials and Methods: We recruited 10,398 
adult patients with either primary pulmonary TB 
or TB relapse. All patients were divided into 2 
groups: 7,249 patients with a favorable outcome 
and 3,149 patients with an adverse outcome. We 

then assessed a number of social and medical 
factors which could be significant predictors of an 
adverse outcome. For the statistical analysis, we 
used the likelihood ratio (LR) method.

Results: All variables were stratified into levels 
or classes. We then calculated LR for each level or 
class and further calculated diagnostic ratios for the 
integrated evaluation of each factor in predicting 
the adverse outcome. 

English
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Введение
Социальные и медицинские характеристики 

больных туберкулезом выделяются среди наибо-
лее значимых при неблагоприятном исходе забо-
левания [1]. Известны различные варианты ис-
пользования оценки риска во фтизиатрии: от про-
гнозирования эпидемической ситуации [2] до 
оценки исхода заболевания [3,4], инвалидизации 
[5]. В терапии больных туберкулезом решающее 
значение отводится основному курсу лечения, 
проводимому при выявлении заболевания или 
его рецидива, эффективность которого остается 
недостаточной [6,7], что диктует необходимость 
разработки методики комплексной оценки риска 
неэффективного лечения. Такая оценка позволит 
прогнозировать вероятность возникновения не-
благоприятных исходов лечения, и на ее основе 
может быть разработана программа медико-соци-
ального сопровождения пациента. 

Цель исследования 
Разработка методики комплексной оценки ри-

ска неблагоприятного исхода туберкулеза на ос-
новании медицинских и социальных факторов.  

Материалы и методы
Объектом исследования явились 10398 паци-

ентов с впервые выявленным туберкулезом лег-
ких и рецидивом заболевания. Все пациенты раз-
делены на 2 группы: 1-ю группу составили 7249 
человек, у которых курс лечения признан эффек-
тивным, 2-ю группу – 3149 пациентов с неэффек-
тивным исходом химиотерапии. Использовалась 
компьютерная база данных «Мониторинг лечения 
туберкулеза», разработанная Кемеровским инфор-
мационно-аналитическим центром. Изучены дан-
ные, содержащиеся в извещении о впервые выяв-
ленном случае или рецидиве активного туберку-
леза (расширенная учетная форма 089/у) и меди-
цинской карте лечения ТБ-01/у. Для определения 
комплексной оценки риска применялся метод нор-
мированных интенсивных показателей [8]. Ста-
тистические расчеты проведены с использовани-
ем прикладной программы SPSS 17, электронных 
таблиц Microsoft Exel 2007. Социальные и меди-
цинские характеристики изучаемых групп оцени-
вались как экстенсивные показатели. На их осно-
ве строились комплексная оценка риска, включа-

ющая 14 независимых признаков с учетом вклада 
каждого из них.  Для оценки прогностической зна-
чимости интегрального показателя, характеризую-
щего комплексную оценку риска неэффективного 
исхода химиотерапии, применялся регрессионный 
анализ в виде бинарной логистической регрессии.

Результаты и обсуждение
Для осуществления комплексной оценки ри-

ска неблагоприятного исхода химиотерапии ото-
брана группа факторов риска, участвующих в 
прогнозе. На момент начала химиотерапии про-
изводилась оценка характеристик пациента, ка-
ждая из которых представлялась в виде уровней 
или классов. Так, например, фактор «возраст» 
при оценке риска неблагоприятного исхода ту-
беркулеза может быть представлен в виде двух 
уровней: 1) 18-40 лет; 2) старше 40 лет. Фак-
тор «социальный статус» может быть представ-
лен классами: 1) неработающие, 2) инвалиды по 
общему заболеванию, 3) пенсионеры, 4) состо-
ит на бирже труда, 5) работающие, 6) учащие-
ся. Для каждого j-ого уровня (класса) i-ого фак-
тора риска рассчитана относительная частота ,  
характеризующая риск развития неблагоприят-
ного исхода лечения для данного уровня факто-
ра. Так, например, одним из медицинских фак-
торов является клиническая форма туберкуле-
за. Один из классов этого фактора – казеозная 
пневмония. В рассматриваемой группе больных 
574 пациента имели данную форму туберкуле-
за, для 465 лечение было неэффективным. Тогда 
риск неблагоприятного исхода лечения для па-
циентов, имеющих данную форму туберкулеза, 
будет равен =465/574 0,81. Помимо этих по-
казателей вводится величина  0ω , характеризу-
ющая относительную частоту неблагоприятного 
исхода лечения для всей рассматриваемой груп-
пы больных, которая названа нормирующим по-
казателем. Так, в группе из 10398 пациентов не-
эффективный исход основного курса химиоте-
рапии наблюдался у 3149 человек, поэтому  0ω
=3149/10398 0,30028. Вычислив  для всех 
уровней факторов риска, рассчитывается вели-
чина , называемая нормированным интен-
сивным показателем (НИП) 

 

[10].

Conclusions: Our original integrated system 
may assist in calculating the risk of an adverse 
outcome during anti-TB treatment.

Keywords: tuberculosis, treatment efficacy, 
risk factors
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Различные факторы риска оказывают не- 
одинаковое влияние на исход лечения. Поэто-
му для учета информативности факторов риска 
необходимо рассчитать их весовые коэффици-
енты, в качестве которых предлагается исполь-
зовать относительный риск [9], определяемый 
по следующему алгоритму: для каждого i-ого 
фактора из рассматриваемой группы определя-
ют  max

iN  и  min
iN  соответственно мак-

симальный и минимальный НИП. Тогда отно-
сительный риск данного фактора определяется 
как   max

min
i

i
i

NR
N

= . 

Так, например, для медицинского факто-
ра риска «наличие хронических заболеваний» 
наименьший НИП имеют больные с психиче-
скими заболеваниями Nmin=0,76, а наибольший 
ВИЧ-инфицированные пациенты Nmax=1,46. 
Поэтому для данного фактора относительный 
риск будет равен   1,46 1,79

0,76
R = ≈

. 

Чем большей дифференцирующей спо-
собностью обладает фактор риска, тем боль-
ший весовой коэффициент соответствует ему 
в комплексной оценке. В случае, если значе-
ния  max

iN  и  min
iN  некоторого фактора 

одинаковы, фактор не обладает дифференциру-
ющей способностью и соответствующий Ri=1. 
Зная весовые коэффициенты факторов риска и 
его оценки НИП для каждого k-ого пациента, 
можно вычислить интегральный показатель, 
характеризующий комплексную оценку риска 
возможности наступления неэффективного ис-
хода лечения, по формуле  

 

1 1

n n
k k k

i i i
i i

Risk R N M
= =

= ⋅ =∑ ∑

, где  k
iN - значение НИП по i-ому фак-

тору для k-ого пациента;  k
iM - прогности-

ческая составляющая i-ого фактора риска для  
k-ого пациента.

Полученное значение делилось на сумму по-
казателей относительного риска С, давая в ре-
зультате величину  Risk . Для определения 
возможного диапазона изменения интеграль-
ного риска для каждого фактора фиксируют-
ся уровни (классы) с минимальной   min

iM  
прогностической и максимальной прогностиче-
ской  max

iM составляющими неэффективно-

сти лечения. Далее рассчитываются величины, 
характеризующие соответственно нижнюю

 
min

1

n

i
i

A M
=

=∑
и верхнюю   

max

1

n

i
i

B M
=

=∑
границы интегрального риска. 
Используя информацию, представленную 

в прогностической таблице, получаем, что 
A=21,283, B=88,665. Таким образом, диапазо-
ном изменения интегрального риска k-ого паци-
ента (Risk) является диапазон  [21,283; 88,665]. 

Рассчитывается величина, равная сумме по-
казателей относительного риска.

 

1

n

i
i

C R
=

=∑
Для нашего случая эта величина равна 

C=46,07. На следующем этапе с учетом величи-
ны C рассчитывается новый диапазон измене-
ния интегрального риска (  Risk ) . В этом слу-
чае величина 

 A
C  будет характеризовать мини-

мальное значение риска, а величина 
 В
C

 - мак-
симальное значение риска. Для нашей группы 
факторов риск неблагоприятного исхода лече-
ния заключается в диапазоне

 
[ ]21,283 88,665; 0,46;1,92

46,07 46,07
  =  

Таким образом, чем больше величина инте-
грального показателя риска у пациента, тем ве-
роятнее, что для данного пациента исход лече-
ния будет неэффективным.

Исходные данные для проведения комплекс-
ной оценки риска неэффективности курса хи-
миотерапии по группе социальных и медицин-
ских факторов риска оформлены в виде таблиц 
1 и 2.  Кроме того, можно предложить после-
дующее разбиение диапазона изменения инте-
грального показателя риска на поддиапазоны, 
позволяющие классифицировать больных по 
разной степени риска. Предлагается выделить 
3 диапазона: от 0,46 до 0,79 – малый риск (бла-
гоприятный прогноз), от 0,8 до 1,19 средний 
риск (возможен неблагоприятный прогноз); от 
1,2 до 1,92 – высокий риск (неблагоприятный 
прогноз). Таким образом, в зависимости от ве-
личины  Risk  устанавливался характер про-
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гноза: благоприятный прогноз, менее благо-
приятный прогноз, неблагоприятный прогноз.

Пример 1. Пациент Н. мужчина (Х=1,255), 
28 лет (Х=1,06), городской житель (Х=1,029), 
работает (Х=3,198), в местах лишения свободы 
(МЛС) не был (Х=2,15), контакт с больным ту-
беркулезом не установлен (Х=2,56), туберкулез 
впервые выявлен (Х=1,712) при профилакти-
ческом обследовании (Х=1,441), давность пре-
дыдущей флюорографии составила 1,8 года (в 
диапазоне менее 2-х лет соответствует коэффи-
циент Х=1,686). Диагноз на момент выявления: 
инфильтративный туберкулез (13,168) без рас-
пада легочной ткани (Х=1,602). Бактериовыде-
ление методом прямой бактериоскопии не вы-
явлено (Х=1,67). Сопутствующая патология от-
сутствует (Х=1,730). Риск неэффективного ис-
хода курса химиотерапии составляет  

34,261 0,74
46,07

Risk = ≈ . 

Прогноз для данного пациента является 
благоприятным.

Пример 2. Пациент К. мужчина (Х=1,255), 
48 лет (Х=1,194), городской житель (Х=1,029), 
не работает (Х=3,198), ранее пребывал в МЛС, 
освободился более 3 лет назад (Х=2,15), кон-
такт с больным туберкулезом в настоящее вре-
мя не установлен (Х=2,56), болел туберкуле-
зом ранее 7 лет назад, излечен, снят с диспан-
серного учета, данный случай классифициру-
ется как рецидив (Х=3,12), который выявлен 
(Х=1,712) при обращении к врачу с жалобами 
(Х=3,134), подозрительными на туберкулез. 
Давность предыдущей флюорографии соста-

Таблица 1. Оценка 
медицинских фак-
торов риска низкой 
эффективности про-
тивотуберкулезной 
терапии

Table 1. Medical risk 
factors predicting 
an adverse outcome 
of anti-tuberculosis 
treatment

ФАКТОР РИСКА 
ГРАДАЦИЯ ФАКТОРА 
РИСКА ijω  

ЗНАЧЕНИЕ 
НИП 

ОТНОСИТЕЛЬ-
НЫЙ РИСК (R) 

ПРОГНОСТИЧЕСКИЙ 
КОЭФФИЦИЕНТ (Х) 

Наличие контакта Нет 0,302 0,996 

2,565 

2,555 
Бытовой 0,347 1,145 2,937 
Производственный 0,308 1,016 2,607 
Профессиональный 0,135 0,446 1,145 

Клиническая форма ТБ Очаговая 0,053 0,175 

15,593 

2,723 
Инфильтративная 0,256 0,845 13,168 
Диссеминированная 0,514 1,6965 26,445 
Туберкулема 0,097 0,3195 4,978 
Кавернозная 0,296 0,979 15,253 
ФКТЛ 0,825 2,723 42,45 
Циротическая 0,5 1,651 25,74 
КП 0,81 2,675 41,703 
Милиарная 0,48 1,594 24,854 

Наличие распада Есть 0,485 1,602 
3,903 

6,255 
Нет 0,12 0,410 1,602 

Метод выявления МБТ Не выявлено 0,09 0,3 

5,57 

1,671 
Микроскопия 0,5 1,671 9,309 
Только посев 0,27 0,902 5,023 

Обстоятельства 
выявления 

Обращение 0,43 1,441 
2,175 

3,134 
Профосмотр 0,2 0,6621 1,441 

Давность ФЛО Менее года 0,29 0,956 

2,246 

 
От 1 года до 2 лет 0,22 0,751 1,686 
От 2 до 5 лет 0,316 1,043 2,341 
Более 5 лет 0,483 1,595 3,582 
Не проводилось 0,51 1,686 3,786 

Классификация случая Новый 0,28 0,940 
1,82 

1,712 
Рецидив 0,52 1,712 3,119 

Сопутствующие 
хронические 
заболевания 

Нет 0,29 0,966 

1,791

 1,730 
Сахарный диабет 0,41 0,352 2,421 
ХОБЛ 0,315 0,043 1,867 
ВИЧ 0,44 0,458 2,61 
Заболевания ЖКТ 0,28 0,923 1,653 
Психические 
заболевания

заболевания

 
0,229 0,755

 
1,352

 
Сердечно-сосудистые 0,28 0,952 1,705 
Прочие 0,31 1,04 1,861 
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вила 3 года (в диапазоне от 2 до 5 лет соот-
ветствует коэффициент Х=2,341). Диагноз на 
момент выявления: диссеминированный ту-
беркулез (26,445) с распадом легочной тка-
ни (Х=6,255). Бактериовыделение определе-
но методом простой бактериоскопии (Х=9,31). 
Сопутствующая патология: хроническая об-
структивная болезнь легких (Х=1,867). Риск 
неэффективного исхода курса химиотерапии 
составляет  

65,57 1,42
46,07

Risk = ≈

Прогноз для данного пациента является не-
благоприятным.

Для оценки прогностической способности 
интегрального показателя, характеризующе-
го комплексную оценку факторов риска, бы-
ла построена   однофакторная бинарная ло-
гистическая модель. В качестве зависимой 
переменной была выбрана переменная, ха-
рактеризующая исход лечения (эффективное/
неэффективное), в качестве фактора, влияю-
щего на данный исход, – интегральный пока-
затель факторов риска. Выбор нового поро-
га отсечения с помощью ROC-анализа позво-

лил значительно улучшить качество класси-
фикации построенной модели. Площадь под 
ROC-кривой равна 0,815, что говорит о высо-
кой прогностической способности построен-
ной модели.

Однако предложенный способ построения 
комплексной оценки факторов риска обладает 
рядом недостатков. Во-первых, границы диапа-
зона изменения значений интегрального пока-
зателя являются фиксированными только для 
рассматриваемой группы факторов. Во-вторых, 
нет достаточно аргументированного обоснова-
ния деления диапазона изменения показателя 
на интервалы классификации. Поэтому необхо-
дима модификация данного алгоритма, позво-
ляющая получать комплексную оценку факто-
ров риска с фиксированным диапазоном, на-
пример, [0;1], где 0 означает – лечение будет 
эффективным; 1 – лечение будет неэффектив-
ным. В этом случае разбиение данного диапа-
зона на классификационные интервалы может 
быть осуществлено, например, по шкале жела-
тельности Харрингтона. 

Таким образом, методика комплексной оцен-
ки медицинских и социальных факторов риска 
неэффективного исхода лечения больных ту-

Таблица 2. Оценка 
социальных факто-
ров риска низкой 
эффективности про-
тивотуберкулезной 
терапии

Table 2. Social risk 
factors predicting 
an adverse outcome 
of anti-tuberculosis 
treatment

ФАКТОР РИСКА ГРАДАЦИЯ ФАКТОРА РИСКА ijω  НИП 
ОТНОСИТЕЛЬ- 
НЫЙ РИСК (R) 

ПРОГНОСТИЧЕСКИЙ 
КОЭФФИЦИЕНТ (Х) 

возраст 18-40 лет 0,285 0,941 

1,127

 1,06 

41 и более 0,321 1,06 1,194 

пол М 0,32 1,057 

1,187

 1,255 

Ж 0,27 0,89 1,057 

ПМЖ Город 0,312 1,03 

1,2

 1,235 

Село 0,26 0,857 1,029 

Социальный  
статус 

Неработающие 0,388 0,28 

2,498

 3,198 

Инвалиды  0,327 1,021 2,7 

Пенсионеры 0,325 1,072 2,677 

Состоящие на бирже труда 0,22 0,734 1,833 

Работающие 0,171 0,563 1,408 

Учащиеся 0,55 0,512 1,28 

Принадлежность к 
социальной группе  
риска 

Нет 0,235 0,775 

2,763

 2,141 

Прибывшие из МЛС 0,296 0,976 2,698 

Лица БОМЖ 0,649 2,141 5,917 

Из учреждений социальной 
защиты 

0,279 0,92 2,543 

Хронический алкоголизм 0,437 1,44 3,986 

Зависимость от опиатов  0,462 1,52 4,211 

Крайне низкий уровень жизни 0,318 1,05 2,903 

Пребывание в 
местах лишения 
свободы

 В МЛС не был  0,293 0,967 

1,631

 1,577 

Освободился менее года 

Освободился 1-3 года назад

Освободился более 3 лет назад

 0,257 0,849 1,385 

 0,42 0,385 2,26 

 0,399 1,318 2,15 
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беркулезом может быть использована для про-
гнозирования исхода основного курса лечения 
туберкулеза. Алгоритм разделения диапазона 
коэффициентов на интервалы позволяет выде-
лить группу больных с высоким риском небла-
гоприятного исхода лечения. 

Заключение
Предлагается методика оценки риска небла-

гоприятного исхода туберкулеза на основании 
медицинских и социальных характеристик па-
циента, содержащихся в извещении о впервые 
выявленном случае или рецидиве активного ту-

беркулеза (расширенная 089/у учетная форма), 
а также в медицинской карте лечения ТБ-01/у. 
Факторы представлены в виде таблиц с градаци-
ей и значениями интегрированной оценки риска 
неэффективного исхода заболевания, рассчита-
ны прогностические коэффициенты. Предложе-
но разделение диапазона изменения интеграль-
ного показателя риска на поддиапазоны, позво-
ляющие классифицировать больных по разной 
степени риска, выделено 3 диапазона: малый 
риск (благоприятный прогноз), средний риск 
(возможен неблагоприятный прогноз); высокий 
риск (неблагоприятный прогноз).
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Резюме

Цель. Изучение структуры и окислитель-
но-восстановительных свойств комплексных 
соединений с ионами меди (II) офлоксацина и 
левофлоксацина. 

Материалы и методы. Синтез координаци-
онных соединений. Физико-химический анализ 
(ИК-спектроскопия, обращенно-фазовая вы-
сокоэффективная жидкостная  хроматография 
ОФ ВЭЖХ с амперометрическим детектирова-
нием) комплексных соединений офлоксацина 
(ОФЦ) и левофлоксацина (ЛФЦ) с ионами ме-
ди (II). Антиоксидантная и прооксидантная ак-
тивность  по показателю образования малоно-
вого диальдегида.

Основные результаты. Получены и оха-
рактеризованы по спектральным характери-
стикам в ИК-области координационных сое-
динений офлоксацина и левофлоксацина с ио-
нами меди (II). Обращенно-фазовый вариант 
ВЭЖХ с амперометрическим детектировани-
ем позволил выявить отличительные харак-
теристики рассматриваемых комплексов. По 
данным ВЭЖХ с амперометрическим детек-
тированием, в процессе образования комплек-
са параллельно происходят реакции, сопрово-
ждающиеся окислительным изменением мо-
лекулы и добавлением в ее структуру гидрок-

сильного радикала.  Комплексное соединение 
левофлоксацина несёт в 2 раза больше гидрок-
сипроизводных, чем офлоксацин. Использо-
вание модели перекисного окисления опреде-
лило отличающуюся антиоксидантную актив-
ность. Хроматографически подтверждено, что 
в процессе комплексообразования происходят 
структурные изменения молекулы фторхино-
лонов, обусловленные присоединением ги-
дроксильной группы к ароматическому фраг-
менту. 

Заключение. Процесс образования ком-
плексных соединений между молекулами 
ОФЦ и его стереоизомера ЛФЦ с ионами ме-
ди (II) характеризуется окислительными из-
менениями молекулы через образование про-
изводных, несущих гидроксильную группу. 
Данные соединения проявляют свойства ин-
гибиторов перекисного окисления липидов 
и их структурных элементов – жирных кис-
лот. Это свойство необходимо учитывать при 
определении биологических свойств и ток-
сичности производных офлоксацина или ле-
вофлоксацина. Применение обращенно-фа-
зовой ВЭЖХ с амперометрическим детекто-
ром позволило оценить степень окислитель-
ного изменения фторхинолонов и рассчитать 
количественное содержание комплексных со-
единений фторхинолонов с ионами Cu (II). 
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Abstract
Aim: To investigate the structure and redox 

properties of ofloxacin- and levofloxacin-Cu2+ 
complex compounds. 

Materials and Methods: We synthesized 
coordination compounds and further performed 
Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR) 
and high performance liquid chromatography 
(HPLC) of ofloxacin- and levofloxacin-Cu2+ 
complex compounds. We then carried out a lipid 
peroxidation assay and evaluated antioxidant and 
pro-oxidant activity of the mentioned compounds 
by measuring malondialdehyde. 

Results: We obtained the specific FTIR spectra 
for ofloxacin- and levofloxacin-Cu2+ complex 
compounds. HPLC confirmed that complexation 

causes structural changes in fluoroquinolone 
molecules due to the addition of hydroxyl groups 
to the aromatic fragment. Lipid peroxidation assay 
identified distinct antioxidant activity. 

Conclusions: Formation of ofloxacin- 
and levofloxacin-Cu2+ complex compounds 
is characterized by the oxidative changes in 
fluoroquinolone molecules via formation of 
the derivatives with a hydroxyl group. These 
compounds inhibit lipid peroxidation. This 
property should be considered when determining 
the toxicity or any other biological properties of 
ofloxacin or levofloxacin. 

Keywords: fluoroquinolones, high performance 
liquid chromatography, lipid peroxidation, Fenton 
reaction

Способность к комплексообразованию пре-
паратов ОФЦ и ЛФЦ с ионами Cu (II) может 
быть использована в качестве дезактивации 
антибактериальных свойств, тем самым спо-
собствуя снижению отрицательного влияния 
на биосферу.

Область применения. Фармацевтическая 
химия, защита окружающей среды, зелёная хи-
мия, общая токсикология.

Ключевые слова: фторхинолоны, ВЭЖХ с 
амперометрическим детектированием, пере-
кисное окисление липидов, реакция Фентон.

English

Введение 
Антибиотики обнаружены в различных сло-

ях гидросферы по всему миру [1,2]. Это сви-
детельствует о неэффективности в настоящее 
время наиболее часто применяемых традици-
онных процессов биологической очистки для 
адекватного удаления таких соединений, в том 
числе из сточных вод [3]. Наблюдения за изме-
нением структуры антибиотиков в окружаю-
щей среде крайне важны для понимания судь-
бы и прогнозирования поведения этих соеди-
нений. Наличие антибиотиков и продуктов их 
трансформации в низких концентрациях обу-
словливают хроническую токсичность и рас-
пространение устойчивых к антибиотикам бак-
териальных видов [4]. Особого внимания за-
служивают продукты, которые в суб-ингибиру-
ющих концентрациях способны воздействовать 
на несколько поколений микроорганизмов 
водной среды, способствуя формированию бак-
териальной устойчивости [5,6]. Присутствуя в 
водных растворах, вещества, проявляющие ан-
тибактериальную активность, способны обра-
зовывать комплексные соединения с ионами 
металлов. 

Офлоксацин (ОФЦ) (9-Фтор-2,3-ди-
гидро-3-метил-10-(4-метил-1-пиперази-

нил)-7-оксо-7H-пиридо/1,2,3-de/1,4-бензокса-
зинкарбоновая кислота) является фторирован-
ным аналогом налидиксовой кислоты с широ-
ким спектром антибактериальной активности. 
Являясь представителем антибиотиков груп-
пы фторхинолонов, проявляет специфичность 
при ингибировании бактериальной ДНК-гира-
зы. ОФЦ представляет собой рацемическую 
смесь лево- и правовращающих изомеров. Ле-
вофлоксацин (ЛФЦ) является (-)-(S)-энанти-
омером. ЛФЦ обладает в 12 раз более высо-
ким сродством к комплексу ДНК-ДНК-гираза, 
а также несколько большей активностью, по 
сравнению с ОФЦ, в отношении грамположи-
тельных бактерий [7].

Исследования комплексов ОФЦ с иона-
ми металлов определены двумя тенденциями 
– изучением координационных соединений 
(КС) с катионами некоторых лекарственных 
препаратов и образованием КС с микроэле-
ментами биосферы. У полученных КС изуча-
ют биологические эффекты. Синтез и свой-
ства КС ОФЦ с катионами щелочноземельных 
элементов, используемых в качестве антаци-
тов, рассмотрены в работе [8]. С другой сто-
роны, изучается образование комплекса ОФЦ 
– Cu(II) c ДНК [9, 10]. 
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Практически неизученными оказались свой-
ства комплексных соединений ЛФЦ. Поли-
функциональность структуры фторхинолонов 
приводит к изменению окислительно-восста-
новительных свойств в процессе комплексо-
образования, что является значимым при про-
гнозировании влияния комплексных соедине-
ний фторхинолонов на свойства биосистем. 

Цель исследования 
– анализ структуры и окислительно-восста-

новительных свойств комплексных соединений 
ОФЦ и ЛФЦ. 

Методы исследования
В работе использовали реактивы: сульфата 

меди (II) пентагидрата, н-бутанол, 2-тиобарби-
туровая, линолевая и 10-метилундециленовая 
кислоты (Aldrich-Sigma, Германия).  Калия бро-
мид для ИК–спектроскопии (Fluka, Германия). 
Ацетонитрил сорт 0 для ВЭЖХ (ЗАО «Кри-
охром», Россия), Лецитин раствор (Фармстан-
дарт – Биолек, Россия). Изопропиловый спирт  
(ЗАО «Химмед», Россия). Подвижная фаза и 
растворы реактивов изготавливались на биди-
стиллированной воде, полученной накануне 
анализа.

Синтез комплекса. Комплексные соедине-
ния ОФЦ и ЛФЦ получены при взаимодей-
ствии анализируемых фторхинолонов с ионами 
Cu(II) в водной среде при рН=6,3. Методология 
сводилась к следующему: 0,32 ммоль  меди (II) 
сульфата пентагидрата растворяли в 5 мл во-
ды и при постоянном перемешивании вносили 
в водный раствор, содержащий 0,01 ммоль со-
ответствующего фторхинолона. Комплексные 
соединения выделяли из реакционной смеси 
добавлением десятикратного объема изопро-
пилового спирта. Образовавшуюся взвесь ком-
плексного соединения отделяли центрифугиро-
ванием при 5 тыс. об./мин. Полученный осадок 
был высушен в вакуум-сушильном шкафу при 
60°С.  Полученные комплексные соединения 
фторхинолонов представляли собой мелкий 
кристаллический порошок изумрудно-зеленого 
цвета, хорошо растворимый в воде.

Анализ соединений в ИК-области спек-
тра осуществляли на ИК Фурье-спектрометре 
ФСМ-1202 («Инфраспек», Россия). Параметры 
записи спектров: диапазон длин волн 4000-400 
см-1, разрешение 4 см-1, циклическая запись с 
количеством сканов 25. Данные образца срав-
нения (воздух) получали непосредственно пе-

ред записью каждого спектра. Управление 
прибором и обработку  спектров осуществля-
ли с использованием  программы Fspec (вер-
сия 4.0.0.2). Образец комплексного соединения 
(массой 0,02 г) перетирали в агатовой ступке 
с навеской калия бромида (0,2 г) и изготавли-
вали диск методом прессования с усилением 
21091,5мПа.

ВЭЖХ анализ выполнен на приборе ВЭЖХ 
хроматограф Цвет Яуза-04 с амперометриче-
ским детектором. Управление прибором и обра-
ботка полученных результатов осуществлялась 
с использованием программного обеспечения 
МультиХром, версия 3.1.1550 (ЗАО Амперсенд, 
Россия). В работе использована хроматографи-
ческая колонка Gemini 5 мкм C18, 110A, 250х4,6 
мм (Phenomenex, США). Предколонка Security 
Guard – с картриджем Gemini C18 4х3 мм. 
Объем петли 20 мкл. Скорость потока 1мл/мин., 
давление 45,5±0,1 bar. Компоненты подвижной 
фазы, состоящей из ацетонитрила и бидистилли-
рованной воды,  смешивались в объёмном соот-
ношении (70:30), после этого проводилась дега-
зация. Точная навеска комплекса растворялась в 
подвижной фазе.

Исследование антибактериальной активно-
сти проведено на штаммах S. aureus и E. coli со-
гласно методике, предложенной авторами [11].

Влияние на перекисное окисление липидов 
и жирных кислот проводили по следующей 
методике. Навеска 10 мг (точная навеска) ком-
плексов ОФЦ или ЛФЦ с медью растворяли в 
500 мкл свежеприготовленной бидистиллиро-
ванной воды. Полученный раствор в объеме 
50 мкл распределили по трём пробиркам. В 
качестве окисляемых субстратов использова-
ны раствор лецитина (1•10-3 г/см3), линолевая 
и 10-метилундециленовая кислоты внесённые 
в реакционную смесь по 50 мкл. Перекисное 
окисление инициировали добавлением 2•10-

1см3 раствора аскорбиновой кислоты 8•10-3 
моль/л и 2•10-1см3 раствора железа (II) сульфа-
та 36 •10-3 моль/л с последующим инкубирова-
нием при 37°С в течение 30 мин. Количество 
образованных продуктов перекисного окис-
ления в пересчете на малоновый диальдегид 
определяли по образованию окрашенного три-
метинового комплекса с 2-тиобарбитуровой 
кислоты в условиях анализа, приведённых в 
работе [12]. Оценивали оптическую плотность 
окрашенного продукта реакции после предва-
рительной экстракции н-бутанолом с детекци-
ей при 532 нм.
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Рисунок 1. ИК-спектр 
в диапазоне 1700-400 
см-1 образцов ком-
плексных соедине-
ний офлоксацина  и 
левофлоксацина с 
медью (II)

Figure 1. FTIR-
spectrum of ofloxacin 
and levofloxacin-Cu2+ 
complex compounds  

Результаты и обсуждение 
Образованные в результате реакции вза-

имодействия комплексы ОФЦ и ЛФЦ с ио-
нами Cu (II) характеризуются наличием не-
скольких общих полос поглощения (рису-
нок 1). 

Полоса валентных колебаний карбонильной 
группы – 1626 см-1. Широкие полосы с высокой 
и средней интенсивностью, с максимум погло-
щения 1107 и 608(7) см-1 следует рассматривать 
как результат валентных колебаний Me2+-O. Не-
которое смещение максимума поглощения в 
область низких частот обнаружено у комплекса 
ОФЦ 600 см-1, тогда как для ЛФЦ характерной 
является полоса 615 см-1. В свою очередь, ИК-
спектр меди (II) сульфата пентагидрата харак-
теризуется наличием подобных полос поглоще-
ния, в том числе полосой 615 см-1. Некоторые 
смещения данной полосы, видимо, объясня-
ются степенью ассоциации полученного ком-
плекса посредством образованных дипольных 
связей. Интересно отметить, что в результа-
те образования рассматриваемого комплексно-
го соединения в структуре ИК-спектра исчеза-
ет широкая полоса поглощения с максимумом 
1712 см-1,  характерная для нативных молекул 
фторхинолонов. Наличие полосы поглощения 
1713 см-1 соответствует валентным колебаниям 
карбонильной группы димеризованных моле-
кул. Однако полоса 1584 см-1 обусловлена обра-

зованием карбоксилат аниона. В свою очередь, 
полосу поглощения 1344 см-1, обнаруживае-
мую только на ИК-спектрах комплексных сое-
динений, следует рассматривать как плоскост-
ные деформационные колебания О-Н. Особого 
внимания заслуживает диапазон низких частот 
900-675 см-1, информативный для ароматиче-
ских структур. Так, в полученных комплексах, 
в отличие от спектра исходных фторхинолонов, 
обнаруживается появление полос слабой ин-
тенсивности 698 см-1. 

Установлено отсутствие антибактериальной 
активности рассматриваемых комплексных со-
единений к используемым штаммам микроор-
ганизмов. 

При окислении молекулы офлоксацина в усло-
виях реакции Фентон возможно образование про-
изводных, содержащих фенольный гидроксил в 
положении 8 или 9 [13]. С другой стороны, ампе-
рометрическое детектирование позволяет селек-
тивно визуализировать наличие соединений, про-
являющие восстановительные свойства, в том чис-
ле содержащих фенольный гидроксил [14,15]. Та-
ким образом, в рассматриваемых нами условиях, 
образование комплексных соединений между мо-
лекулами ОФЦ или ЛФЦ с ионами меди (II) прохо-
дит одновременно с окислительным изменением 
молекулы с образованием ароматических гидрок-
сипроизводных. В качестве внешнего стандарта 
нами был использован 8-гидроксихинолин.
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Рисунок 2. Хромато-
грамма ВЭЖХ ком-
плекса офлоксацина 
с медью (II)

Figure 2. HPLC 
of ofloxacin-Cu2+ 
complex compound  

Рисунок 3. Хромато-
грамма ВЭЖХ ком-
плекса левофлокса-
цина с медью (II)

Figure 3. HPLC of 
levofloxacin-Cu2+ 
complex compounds.
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В условиях ВЭЖХ анализируемый комплекс 
ОФЦ элюировался на 2,362 мин, содержание 
фенольного гидроксила в пересчете на стан-
дарт составило 2,0•10-5г/мл. Для данного образ-
ца также характерно наличие наездника с мак-
симумом выхода на 4 минуте (рисунок 2). 

В свою очередь, комплекс ЛФЦ с ионами ме-
ди (II) характеризуется несколько отсроченным 
временем элюирования – 2,56 мин. и более вы-
сокой восстановительной активностью, прояв-
ляющейся в отклике детектора в пересчёте на 
стандарт  соответствующего 3,9•10-5г/мл фе-
ноксильных групп (рисунок 3).

Таким образом, по данным ВЭЖХ, обра-
зец комплекса ЛФЦ с ионами меди (II) харак-
теризуется более высокой однородностью ком-
понентного состава и относительно большей 

(около 2 раз) восстановительной способно-
стью. Указанные хроматографические особен-
ности комплекса ЛФЦ, по нашему мнению, 
связаны со стерическими особенностями ис-
ходной молекулы.

Наличие фенольного гидроксила у получен-
ных комплексных соединений хорошо согла-
суется с влиянием на показатели перекисно-
го окисления липидов. Известно, что антиок-
сидантная активность фенольных соединений 
связана с их способностью обрывать цепной 
процесс окисления [16]. В качестве показателя 
влияния на перекисное окисление липидов на-
ми использован вариант определения малоно-
вого диальдегида как одного из наиболее важ-
ных конечных продуктов перекисного окисле-
ния липидов. Малоновый диальдегид образу-
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ется при перекисном окислении свободными 
радикалами при разрыве молекул ненасыщен-
ных жирных кислот. На модели ингибирования 
перекисного окисления липидов нами установ-
лено, что все исследуемые комплексы, в срав-
нении с контролем ингибировали образование 
малонового диальдегида (таблица 1). 

Однако при использовании комплекса с ЛФЦ 
происходило снижение образования малоново-
го диальдегида. При воздействии на окисляе-
мые субстраты эффективность антиоксидант-
ных свойств  комплексного соединения ЛФЦ в 
2,1 раза выше, чем у ОФЦ.

Эти данные хорошо согласуются с результа-
тами ВЭЖХ, где показано более высокое обра-
зование продуктов ароматического гидрокси-
лирования комплекса ЛФЦ. Стерические осо-
бенности  молекул рассматриваемых фтор-

Таблица 1. Содержа-
ние продуктов пере-
кисного окисления 
в пересчёте на ма-
лоновый диальде-
гид  (ммоль/мл), при 
совместном присут-
ствии окисляемо-
го субстрата и ком-
плексного соедине-
ния фторхинолона

Table 1. The content of 
peroxidation products 
in terms of malonic 
dialdehyde (mmol/
ml), in the joint 
presence of oxidizable 
substrate and a 
complex compound of 
fluoroquinolone

  ОФЦ ЛФЦ 

Ундециленовая 0,0888 0,0034 

Линолевая 0,3997 0,1767 

Лецитин 0,0069 0,0098 

Примечание: ЛФЦ – Левофлоксацин, 

ОФЦ - Офлоксацин 

Note: LFC – Levofloxacin OFC – Ofloxacin

хинолонов играют существенную роль при 
инициировании и/или ингибировании окисли-
тельно-восстановительных процессов, и в част-
ности процессов перекисного окисления липи-
дов или ненасыщенных жирных кислот различ-
ных гомологических рядов.

Заключение
Процесс образования комплексного соеди-

нения между молекулой ОФЦ и его стерео- 
изомера ЛФЦ с ионами меди (II) характеризу-
ется окислительными изменениями молеку-
лы через образование производных, несущих 
гидроксильную группу. Данные соединения 
проявляют свойства ингибиторов перекис-
ного окисления липидов и их структурных 
элементов – жирных кислот. Данное свой-
ство необходимо учитывать при определении 
токсичности и иных биологических свойств 
офлоксацина или левофлоксацина. Приме-
нение обращенно-фазовой ВЭЖХ с амперо-
метрическим детектором позволило оценить 
степень окислительного изменения фторхи-
нолонов и рассчитать количественное содер-
жание комплексных соединений фторхиноло-
нов с ионами Cu (II). Эффект образование КС 
ОФЦ и ЛФЦ с ионами Cu(II) может использо-
ваться для дезактивации антибактериальных 
препаратов.

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Литература / References:
1.	 Fatta-Kassinos D, Meric S, Nikolaou A. Pharmaceutical residues in environmental waters and wastewater: current state of 

knowledge and future research. Anal. Bioanal. Chem. 2011; 399 (1): 251–275.
2.	 Jeong J, Song W, Cooper WJ, Jung J, Greaves J. Degradation of tetracycline antibiotics: Mechanisms and kinetic studies for 

advanced oxidation/reduction processes. Chemosphere. 2010; 78 (5): 533–540.
3.	 Michael I, Rizzo L, McArdell CS, Manaia CM, Merlin C, Schwartz T et al.  Urban wastewater treatment plants as hotspots for 

the release of antibiotics in the environment: A review. Water Res. 2013; 47 (3): 957–995.
4.	 Le-Minh N, Khan SJ, Drewes JE, Stuetz RM. Fate of antibiotics during municipal water recycling treatment processes. Review. 

Water Res. 2010; 44 (15): 4295–4323.
5.	 Rosal R, Rodríguez A, Perdigón-Melón JA, Petre A, García-Calvo E, Gómez MJ et al. Occurrence of emerging pollutants in 

urban wastewater and their removal through biological treatment followed by ozonation. Water Res. 2010; 44 (1): 578–588.
6.	 Castiglioni S, Pomati F, Miller K, Burns BP, Zuccato E, Calamari D et al. Novel homologs of the multiple resistance regulator 

marA in antibiotic-contaminated environments. Water Res. 2008; 42 (16): 4271–4280.
7.	 Davis R, Bryson HM. Levofloxacin. Drugs. 1994; 47 (4): 677–700.
8.	 Macias B, Martinez M, Sanchez A, Domınguez-Gil A. A physico-chemical study of the interaction of ciprofloxacin and ofloxacin 

with polivaient cations. Int. J. Pharm. 1994; 106 (3): 229-232.
9.	 Zhang N, Zhang X. Voltammetric study of the interaction of the ofloxacin–copper complex with DNA, and its analytical 

application. Microchimica Acta. 2007; 159: 65-70.
10.	 Chen C-Y, Chen Q-Z, Wang X-F, Liu M-S, Chen Y-F. Synthesis, characterization, DNA binding properties, and biological 

activities of a mixed ligand copper(II) complex of ofloxacin. Transition Metal Chem. 2009; 34: 757-763.
11.	 Methodical instructions for studying of antimicrobic activity of pharmacological substances. Management on experimental 

(preclinical) studying of new pharmacological substances. M.: Medicine, 2005. Page 513-532. Russian (Методические указания по из-
учению противомикробной активности фармакологических веществ // Руководство по экспериментальному (доклиническому)  
изучению новых фармакологических веществ. М. : Медицина, 2005. С. 513-532).

12.	 Guzmán-Chozas M, Vicario-Romero IM, Guillén-Sans R. 2-thiobarbituric acid test for lipid oxidation in food: Synthesis and 
spectroscopic study of 2-thiobarbituric acid-malonaldehyde adduct. J. Americ. Oil Chem. Soc. 1998; 75: 1711-1715.

13.	 Michael I, Hapeshi E, Aceña J, Perez S, Petrović M, Zapata A et al. Light-induced catalytic transformation of ofloxacin by solar 
Fenton in various water matrices at a pilot plant: Mineralization and characterization of major intermediate products. Sci. Total Environ. 



VOL. 1, № 1

45

FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

2013; 461–462: P.39–48.
14.	 Nishio K, Horie M, Akazawa Y, Shichiri M, Iwahashi H, Hagihara Y.  Attenuation of lipopolysaccharide (LPS)-induced 

cytotoxicity by tocopherols and tocotrienols. Redox Biology. 2013; 1: 97-103.
15.	 Vanbeneden N, Delvaux F, Delvaux FR. Determination of hydroxycinnamic acids and volatile phenols in wort and beer by 

isocratic high-performance liquid chromatography using electrochemical detection. J. Chromatography A. 2006; 1136: 237-242.
16.	 Emmanuel NM, Karpukhina GV. Classification of synergetic mixtures of antioxidants and mechanisms of sinerizm. Dokl. 

Academy of Sciences USSR. 1984; 276 (5): 1163-1167. Russian (Эммануэль Н.М., Карпухина Г.В. Классификация синергических 
смесей антиоксидантов и механизмов синергизма. // Докл. АН СССР.  1984. Т. 276. №5. С.1163-1167).

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Authors:
Dr. Ilya V. Potapov, MD, Pharmacist, Closed Joint-Stock Company 
"Edelveis", Kemerovo, Russian Federation
Contribution: collected the antimicrobials, performed Fourier transform 
infrared spectroscopy and experiments on antibacterial and antioxidant 
activity. 
Dr. Andrey S. Sukhikh, MD, PhD, Postdoctoral Researcher, Central 
Research Laboratory, Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russian 
Federation
Contribution: conceived and designed the study, performed high performance 
liquid chromatography analysis, wrote the manuscript. 

Acknowledgements: There was no funding for this project. 

Корреспонденцию адресовать:
Сухих Андрей Сергеевич,
22а, ул. Ворошилова, г. Кемерово, 650056,
Тел.: +7(384)252-10-18 
E-mail: Suhih_as@list.ru 

Corresponding author:
Dr. Andrey S. Sukhikh, 
22a, Voroshilova Street, Kemerovo, 650029, Russian 
Federation
E-mail: Suhih_as@list.ru
 



ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

46

ТОМ 1, № 1

ЗНАЧЕНИЕ БИОЛОГИЧЕСКИХ СВОЙСТВ КЛЕБСИЕЛЛ В 
ФОРМИРОВАНИИ НАРУШЕНИЙ МИКРОБИОЦЕНОЗА 
КИШЕЧНИКА
ЛЕВАНОВА Л.А., ЗАХАРОВА Ю.В.

ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» 
Минздрава России, г. Кемерово, Россия

ORIGINAL ARTICLE 

KLEBSIELLA FEATURES ARE ASSOCIATED WITH SEVERITY OF INTESTINAL DYSBIOSIS
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Резюме 
Цель. Изучение факторов персистенции и 

чувствительности к антибиотикам клебсиелл, 
выделенных из кишечного содержимого детей 
при микроэкологических нарушениях различ-
ной степени. 

Материалы и методы. В работе исследова-
ны 120 штаммов клебсиелл, изолированных из 
кишечника. Выделение и идентификацию ми-
кроорганизмов проводили общепринятыми ме-
тодами. Были изучены антилизоцимная и анти-
интерфероновая активность, чувствительность 
к антибиотикам. 

Результаты. Установлено, что клебсиеллы вы-
соко экспрессировали факторы вирулентности и 
обладали высокой устойчивостью к антибиоти-
кам при III степени дисбактериоза. 

Заключение. Полученные данные раскры-
вают патогенетическую основу развития эндо-
генных инфекций при микроэкологических на-
рушениях кишечной микрофлоры. 

Область применения. Медицинская микро-
биология.

Ключевые слова: клебсиеллы, персистен-
ция, антибиотики, микробиоценоз, дисбакте-
риоз. 

Abstract
Aim: To study antimicrobial resistance of 

Klebsiella strains isolated from feces of children 
with intestinal dysbiosis.

Materials and Methods: We isolated 120 
strains of Klebsiella. Isolation and identification of 
microorganisms were performed by conventional 
techniques. We then compared antilysozyme and 
anti-interferon activity along with antimicrobial 
resistance in strains isolated from children with 

intestinal dysbiosis of different severity.  
Results: High expression of virulence factors 

and high antimicrobial resistance of Klebsiella 
strains were associated with the III degree of 
intestinal dysbiosis. 

Conclusions: High virulence and antimicrobial 
resistance of Klebsiella strains are associated with 
severe intestinal dysbiosis.

Keywords: Klebsiella, persistence, antibiotics, 
microbiota, dysbiosis

English

Введение 
Многие патогенные и условно-патогенные ми-

кроорганизмы в процессе эволюции приобрета-
ют свойства, направленные не столько на пора-

жение хозяина, сколько на взаимную адаптацию, 
позволяющую возбудителю длительно персисти-
ровать в условиях организма-хозяина. Способ-
ность к персистенции связана с бактериальными 
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субстанциями, выделяемыми преимущественно 
экзоклеточно. К таким бактериальным экзоком-
понентам относится, в частности фактор инакти-
вирующий лизоцим хозяина. К секретируемым 
началам, обеспечивающим персистирование ми-
кробной клетки, относится и антиинтерфероно-
вый белок, обусловливающий способность бак-
терий инактивировать бактерицидный компонент 
лейкоцитарного интерферона человека. В резуль-
тате возникают хронические инфекции и бакте-
рионосительство [1, 2]. Для лечения инфекций 
довольно широко используют антибиотики, ос-
новное влияние которых, как известно, направле-
но на сдерживание роста микрофлоры и её унич-
тожение. Однако антибиотики своим воздействи-
ем нарушают «бактериально-грибковое» равно-
весие в организме, что приводит к размножению 
условно-патогенных микромицетов, способных 
вызывать оппортунистические инфекции. На-
значение противогрибковых препаратов лишь на 
время оказывает положительный эффект, однако 
в дальнейшем, при длительном применении ан-
тимикотиков, снижается иммунологическая реак-
тивность макроорганизма, что способствует раз-
витию бактериально-грибковых эндогенных ин-
фекций [3, 4].

Цель исследования 
– изучение факторов персистенции и чувстви-

тельности к антибиотикам клебсиелл, выделен-
ных из кишечного содержимого детей при микро-
экологических нарушениях различной степени.

Материалы и методы
Объектом исследования были 120 штаммов 

клебсиелл, изолированных от детей 1-го года 
жизни с дисбактериозами кишечника. Иден-
тификацию бактерий осуществляли с исполь-
зованием коммерческих тест-систем СИБ для 
энтеробактерий, набор № 2 (НПО «Микро-
ген», Нижний-Новгород). Определение анти-
лизоцимного признака и антиинтерфероно-
вой активности микроорганизмов проводили 
с помощью метода отсроченного антагонизма 
в агаре по P.M. Muriana, T.R. Klaehammer [5], 
в модификации О.В. Бухарина [6].  Чувстви-
тельность бактерий к антибиотикам определя-
ли диско-диффузионным методом с использо-
ванием среды Мюллер-Хинтон агар (НИЦФ, 
Санкт-Петербург) и коммерческих стандарт-
ных дисков c аминопенициллинами (ампицил-
лин), аминогликозидами (гентамицин, сизоми-
цин), цефалоспоринами (цефазолин, цефотак-

сим, цефуроксим), левомицетином, полимик-
сином. 

Для статистического анализа использо-
вали пакет прикладных программ Statistica 
(версия 6.1 лицензионное соглашение 
ВХХR 006ВО92218 FAN 11). Видовой со-
став клебсиелл, структура микроорганиз-
мов по антилизоцимной  (АЛА) и «анти-
интерфероновой» (АИА) активности, ан-
тибиотикорезистентность представлены 
в виде относительных величин. Характер 
распределения переменных величин в рас-
сматриваемой совокупности определяли с 
помощью построения гистограмм. В связи 
с тем, что характер распределения данных 
не соответствовал нормальному, для стати-
стической обработки применяли непараме-
трические критерии оценки статистической 
значимости. Сравнение изучаемых частот 
проводили с помощью критерия χ2 . Кри-
тический уровень значимости при проверке 
статистических гипотез в данном исследо-
вании принимался равным 0,05.   

Результаты и обсуждение
Показано, что частота колонизации клеб-

сиеллами слизистой кишечника у обследо-
ванных детей достигает 60%. При этом на 
долю Klebsiella oxytoca приходится 57%, 
Klebsiella pneumoniae – до 43%. 

Среди выделенных штаммов клебсиелл 
установлена широкая распространеннность 
антилизоцимной и «антиинтерфероновой» 
активности. Все штаммы клебсиелл облада-
ли АЛА. При этом 61,0% штаммов обладали 
средним уровнем АЛА (5 - 7 мкг/мл), 26,0% 
штаммов – высоким (8 - 10 мкг/мл) и у 13,0% 
штаммов антилизоцимная активность была 
низкой – менее 5 мкг/мл.  

Среди 57 культур K.oxytoca максимальная 
доля штаммов (89,5%) имела средние и вы-
сокие значения АЛА. Из них 57,9% состав-
ляли штаммы со средними значениями АЛА 
в диапазоне от 5 до 7 мкг/мл и только 31,6% 
имели высокие значения признака от 8 до 10 
мкг/мл.

Из 43 штаммов K.pneumoniae средние и вы-
сокие значения АЛА определялись у 83,7%. 
Большинство штаммов (65,1%) K.pneumoniae 
проявляло признак в пределах 5 - 7 мкг/мл и 
у 18,6% штаммов АЛА находились в диапа-
зоне от 8 до 10 мкг/мл. Распределение клеб-
сиелл с низким уровнем признака выглядело 
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так: на долю K.oxytoca приходилось 10,5% и 
K.pneumoniae – 16,3% штаммов.

Не менее важным признаком в характери-
стике биологических свойств клебсиелл яв-
ляется их способность инактивировать бак-
терицидный компонент интерферона. Про-
веденные исследования позволили обнару-
жить у 72% выделенных штаммов клебсиелл 
«антиинтерфероновую» активность, АИА 
отсутствовала только у 28% штаммов. Среди 
K.oxytoca АИА выявили у 71,9% штаммов, а 
среди K.pneumoniae – у 72,1%. Более чем в 
половине случаев (68,1%) уровень АИА, об-
наруженный у клебсиелл, оказался низким 
(менее 2 ед.), средние (2 - 3 ед.) и высокие 
(4 - 6 ед.) значения АИА установлены у 26,4 
и 5,5% штаммов клебсиелл соответственно. 
При этом штаммы K.oxytoca со средними 
и высокими значениями составили 29,3%, 
K.pneumoniae – 34,5%. 

При распределении всех штаммов клебси-
елл, обладающих высокими АЛА и АИА со-
ответственно степени дисбактериоза, уста-
новлено, что при I степени в большинстве 
случаев выделяются клебсиеллы с низкими 
значениями АЛА (69,2%) и АИА (71,4%). 
При II степени дисбактериоза основная 
часть штаммов обладала средними значени-
ями АЛА и АИА, составляющими, соответ-

ственно, 41% и 47,4%. При III степени дис-
бактериоза увеличивается число штаммов 
клебсиелл с высокими значениями призна-
ков, составивших для АЛА и АИА 53,8% и 
50% соответственно. Различия в структу-
ре факторов персистенции у клебсиелл при 
различной степени микроэкологических на-
рушений были статистически значимы ( χ2

=12,8, df=6, p=0,04).
Широкая распространенность факторов 

персистенции у клебсиелл свидетельству-
ет об их высокой возможности к колониза-
ции и, кроме того, определяет тяжесть и дли-
тельность дисбиотических нарушений.

Одним из факторов, характеризующих 
устойчивость возбудителя к неблагоприят-
ным факторам, является его отношение к 
антимикробным препаратам. При изучении 
чувствительности условно-патогенных бак-
терий, выделенных у детей при дисбиоти-
ческих нарушениях кишечной микрофлоры 
установлено, что при I и II степени дисбак-
териоза доля чувствительных штаммов бы-
ла практически идентична ( χ2=11,3, df=11, 
p=0,62). Однако при III степени удельный 
вес чувствительных штаммов статистиче-
ски значимо снижался соответственно глу-
бине дисбиотических нарушений ( χ2  =21,7, 
df=11, p=0,04) (таблица 1).   

 
 АНТИБИОТИК 

СТЕПЕНЬ ДИСБИОЗА 

I  II  III 

Цефазолин  
S 66,7±8,6 60,0±8,9 36,7±8,8 
I 33,3±8,6 36,6±8,8 20,0±7,3 
R 0 3,4±3,3 43,3±9,0 

Цефотаксим  
S 40,0±8,9 40,0±8,9 6,7±4,5 
I 50,0±9,1 40,0±8,9 43,3±9,0 
R 10,0±5,4 20,0±7,3 50,0±9,1 

Цефуроксим  
S 55,6±2,8 50,0±9,1 25,0±7,9 
I 26,6±8,0 25,0±7,9 0 
R 17,8±6,9 25,0±7,9 75,0±7,9 

Ампициллин  
S 0 0 0 
I 0 0 0 
R 100 100 100 

Гентамицин  
S 56,6±9,0 53,3±9,1 30,0±8,3 
I 30,0±8,3 26,6±8,0 20,0±7,3 
R 13,4±6,2 20,1±7,3 50,0±9,0 

Сизомицин  
S 80,0±7,3 80,0±7,3 46,7±9,1 
I 10,0±5,4 0 16,6±6,7 
R 10,0±5,4 20,0±7,3 36,7±8,7 

Хлорамфеникол 
S 53,3±9,1 50,0±9,1 16,6±6,7 
I 10,0±5,4 13,3±6,2 16,6±6,7 
R 36,7±8,7 36,7±8,7 66,8±8,6 

Полимиксин М 
S 63,3±8,7 53,3±9,1 16,7±6,7 
I 26,6±8,0 33,3±8,6 16,7±6,7 
R 10,1±5,4 13,4±6,2 66,7±8,6 

 

Таблица 1. Структура 
чувствительности/
устойчивости к анти-
биотикам штаммов 
клебсиелл, выделен-
ных из кишечника 
при разных степе-
нях дисбактериоза 
(Р±m, %)

Table 1. Antimicrobial 
resistance of 
Klebsiella strains 
isolated from feces 
of children with 
intestinal dysbiosis 
of different severity 
(Р±m, %)

Примечание: S – чувствительные; I – промежуточные; R – резистентные.

S is for sensitive; I is for intermediate; R is for resistant.
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Так, среди цефалоспоринов, использован-
ных в работе, цефазолин подавлял рост 66,7% 
штаммов клебсиелл при I стадии дисбиоза и 
60% – при II; чувсвительность к цефурокси-
му при I степени составила 55,6%, а при II 
– не превышала 50%, тогда как цефотаксим 
и при I, и при II степени дисбактериоза уг-
нетал рост только 40% выделенных штаммов 
клебсиелл. Из аминогликозидов сизомицин 
подавлял рост и размножение 80% штаммов 
клебсиелл при I и II стадии, а гентамицин – 
только 56,6% и 53,3% соответственно. Клеб-
сиеллы, выделенные при I степени дисбио-
тических нарушений, были чувствительны к 
полимиксину М в 63,3% случаев, а при II – 
в 53,3%. Хлорамфеникол ингибировал рост 
53,3% штаммов при I степени и 50% – при II 
степени дисбактериоза. При анализе резуль-
татов антибиотикограмм у штаммов клебси-
елл, выделенных при III степени дисбиотиче-
ских нарушений, было отмечено увеличение 
доли устойчивых и снижение удельного веса 
чувствительных штаммов к цефалоспоринам, 
аминогликозидам, левомицетину, полимик-
сину М. Так, чувствительными к цефазоли-
ну при III степени дисбактериоза оказались 
только 36,7% штаммов клебсиелл, к цефу-
роксиму – 25%. Цефотаксим же ингибировал 
рост и размножение 6,7% штаммов клебси-
елл. Чуствительность к гентамицину и сизо-
мицину при III степени дисбиоза была выяв-
лена у 30% и 46,7% штаммов клебсиелл. По-
лимиксин М и хлорамфеникол угнетали рост 
только 16,7% штаммов, тогда как количество 
резистентных штаммов, выделенных при III 
степени дисбактериоза, достигало 66,7%.  
К ампициллину, при всех степенях дисбакте-
риоза, выделенные штаммы клебсиелл прояв-
ляли 100% устойчивость.	

Полученные результаты позволяют сделать 
заключение, что чувствительность клебсиелл 
к антимикробным препаратам снижается со-
ответственно усугублению степени дисбиоти-
ческих нарушений. Дисбиотические наруше-
ния, вызванные клебсиеллами с высокой ак-

тивностью факторов персистенции, как пра-
вило, плохо поддаются коррекции и требуют 
длительного лечения антимикробными препа-
ратами. Однако частое применение таких пре-
паратов приводит у грамотрицательных бакте-
рий (клебсиелл) к появлению штаммов, устой-
чивых к антибиотикам. Кроме того, длительное 
применение антимикробных препаратов при-
водит к селекции клонов с более выраженны-
ми патогенными свойствами, что ведет к по-
тере способности выполнять в полном объе-
ме присущие нормальной микрофлоре физи-
ологические функции. Это, в свою очередь,  
обусловливает  нарушение процессов пищева-
рения и всасывания. Длительное персистиро-
вание клебсиелл с антилизоцимной активно-
стью приводит к снижению количества лизоци-
ма, что способствует накоплению гистамина в 
органах и тканях и сенсибилизации организма. 
Доказательством этому является большая рас-
пространенность аллергических заболеваний 
среди детей. Антиинтерфероновая активность 
клебсиелл не только способствует персисти-
рованию микробной клетки, но и придает спо-
собность бактериям инактивировать лейкоци-
тарный интерферон. В результате разрушения 
интерферона снижается неспецифическая ре-
зистентность организма и иммунный статус в 
целом, что проявляется повышенной инфекци-
онной заболеваемостью у детей.

Заключение
Таким образом, степень и длительность 

дисбиотических нарушений определяется 
биологическими свойствами условно-пато-
генных бактерий, выступающих в роли этио-
логического фактора и способствующих раз-
витию эндогенных инфекций на фоне сни-
женной иммунологической реактивности 
макроорганизма. Выявление факторов пер-
систенции условно-патогенных бактерий яв-
ляется важным диагностическим признаком, 
позволяющим использовать более эффектив-
ные методы коррекции дисбиотических нару-
шений кишечного микробиоценоза.
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ШИРЛИНА Н.Г., СТАСЕНКО В.Л., ШИРИНСКИЙ В.А., ДОЛГИХ Т.И.

ГБОУ ВПО «Омский государственный медицинский университет» 
Минздрава России, г. Омск, Россия

ORIGINAL ARTICLE 

EPIDEMIOLOGY OF BREAST CANCER IN FEMALE POPULATION OF OMSK REGION 
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Omsk State Medical University (12, Lenina Street, Omsk, 644099), Omsk, Russian 
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Резюме
Цель. Изучение эпидемиологических осо-

бенностей рака молочной железы (РМЖ) на 
территории Омской области 

Методы. Наблюдательные эпидемиологи-
ческие исследования (описательно-оценочные, 
аналитические - типа «случай-контроль», попе-
речные), социологические, молекулярно-гене-
тические, статистические.

Результаты. 
В динамике за период 2003 - 2012 гг. забо-

леваемость жительниц Омской области злока-
чественными новообразованиями (ЗНО) мо-
лочной железы имела умеренно выраженную 
тенденцию к росту (Тпр. = +3,1 %; р<0,001) с  
максимальными показателями в возрастных 
группах 60 - 79 лет в г. Омске, 55-74 года  –  в 
сельских районах. Стандартизованный средний 
хронологический показатель заболеваемости 
РМЖ в регионе за 10-летний период составил 
52,4 0/0000 [95% ДИ 48,7 ÷ 56,1] с более высо-
ким значением в областном центре в сравнении 
с сельскими районами – соответственно, 62,9 
0/0000 [95% ДИ 57,4 ÷ 68,4] и 39,6 0/0000 [95% ДИ 
34,5 ÷ 42,0] (р<0,001). 

В 16 из 33 административных образований об-
ласти заболеваемость женского населения раком 
молочной железы находилась на среднем для ре-
гиона уровне. Наибольшие темпы прироста забо-
леваемости РМЖ наблюдались среди горожанок 
в возрасте 20-29 лет, а в сельских районах – в воз-
растных группах старше 60 лет. Установлено, что 
среди жительниц Омской области распростра-
ненность полиморфизмов генов BRCA1, BRCA2 
и гена Chek2, ассоциированных с РМЖ, соста-
вила 7,3%. Риск развития рака молочной желе-
зы определяли факторы акушерско-гинекологи-
ческого статуса, образа жизни и питания, а также 
наследственная предрасположенность. 

Заключение. Установлена умеренно вы-
раженная тенденция к росту  заболеваемости 
РМЖ за 10-летний период с более интенсив-
ными темпами прироста в сельской местности, 
распространенность   полиморфизмов генов 
BRCA1, BRCA2 и гена Chek2, ассоциирован-
ных с РМЖ, составила 7,3%.

Область применения. Медицинские орга-
низации онкологического профиля. 

Ключевые слова: рак молочной железы, 
эпидемиология, факторы риска, Омская область.

Abstract
Aim: To investigate breast cancer epidemiology 

in females of Omsk region. 
Materials and Methods: We used a specially 

designed questionnaire and polymerase chain reaction 
to find the prevalence of the general and genomic risk 
factors, respectively. We then applied the conventional 
statistical methods for analyzing the results. 

English
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Results: In 2003-2012, there was a trend to 
increase in breast cancer incidence, with a 3.1% 
increment per year. We further compared incidence 
patterns in urban and rural areas. In Omsk and rural 
areas, breast cancer incidence was the highest in 
females of 60 - 79 years and 55-74 years, respectively. 
We identified age > 55 years, permanent residence 
in urban areas, past medical history of breast trauma 
and benign tumors, menopause after 55 years of 
age, > 2 abortions, overweight or obesity, excessive 

consumption of black tea, early consumption of 
alcohol, and family history of breast cancer as 
the risk factors. The total prevalence of high risk 
polymorphisms within the BRCA1, BRCA2, and 
Chek2 genes was 7.3%. 

Conclusions: Risk factors of breast cancer in 
Omsk region can be classified as gynecological, 
lifestyle, dietary, and hereditary.

Keywords: breast cancer, epidemiology, risk 
factors, Omsk region.

Введение
Рак молочной железы (РМЖ) в структуре за-

болеваемости и смертности женского населе-
ния устойчиво занимает лидирующие позиции. 
Более 630 тыс. новых случаев данного типа ра-
ка ежегодно регистрируется в развивающихся 
странах и еще более 500 тыс. – в развитых стра-
нах, ежегодно во всем мире умирают 410 тыс. 
человек. Пятилетняя выживаемость достигает 
85 % в развитых странах и 50-60 % в развиваю-
щихся странах [1, 2].

В структуре заболеваемости злокачествен-
ными новообразованиями (ЗНО) женского на-
селения России в 2012 году РМЖ занимал пер-
вое место (20,7%) [3]. В 2012 году на учете в 
онкологических учреждениях состояло на уче-
те 544896 больных с диагнозом рак молочной 
железы, впервые выявлено и морфологически 
подтверждено 59068 случаев данной патоло-
гии. Прирост абсолютного числа заболевших 
раком молочной железы с 2004-го по 2012 год 
составил 35,19 %. С 2003-го по 2012 год рас-
пространенность рака молочной железы воз-
росла с 276,8 до 381,2 на 100000 населения. 
Стандартизованный показатель заболеваемо-
сти РМЖ вырос с 38,84 до 46,17 со среднего-
довым темпом прироста 1,80% [4]. К 2012 году 
среди больных, наблюдавшихся 5 лет и более, 
больший удельный вес составляют пациенты с 
опухолями молочной железы (20,6%). 

В структуре смертности женского населения 
в России в 2012 году наибольший удельный вес 
имели злокачественные новообразования мо-
лочной железы (17,1%). В 2012 году от РМЖ 
умерло 22936 женщин. Число вызванных РМЖ 
смертей в 2012 году на 5,64% больше в сравне-
нии с 2001 годом. С 2002-го по 2012 год стан-
дартизованные показатели смертности при ра-
ке молочной железы у женщин уменьшились с 
17,20 до 15,94 0/0000 со среднегодовой убылью - 
0,65 % [3].

На сегодняшний день известно, что рак мо-
лочной железы – это болезнь мультифактор-
ного происхождения, имеющая региональные 
особенности [1, 5, 6].

Цель исследования – изучение эпидемиоло-
гических особенностей рака молочной железы 
на территории Омской области. 

Материалы и методы
Объектом исследования было женское насе-

ление Омской области. Предметом исследова-
ния являлась заболеваемость женского населе-
ния Омской области злокачественными ново-
образованиями молочной железы. В исследо-
вании использовались данные статистической 
отчетной формы №7 «Сведения о заболевани-
ях злокачественными новообразованиями» за 
период 2003-2012 гг. Рассчитывались интен-
сивные показатели на 100 тысяч соответствую-
щего населения и экстенсивные показатели (в 
%), общие и специальные (стандартизованные, 
мировой стандарт) показатели заболеваемости 
РМЖ.

Выполнены наблюдательные эпидемиологи-
ческие исследования (описательно-оценочные, 
аналитические – типа «случай-контроль», по-
перечные).

Исследование проводилось на случайной 
стратифицированной по административным 
образованиям и возрасту представительной вы-
борке, в которое были включены жительницы 
Омской области, соответствовавшие критери-
ям включения/исключения и давшие согласие 
на участие (информированное согласие). 

Была сформирована репрезентативная груп-
па из женщин (1002 человека) в возрасте от 30 
до 79 лет включительно, (782 человека из сель-
ских районов, 220 – из г. Омска). Общее коли-
чество участниц  состояло из двух групп: па-
циентки с РМЖ (205 человек) – группа А и без 
РМЖ (797 человек) – группа Б.
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Критерии включения в первую группу (А): 
женский пол, постоянное проживание на ис-
следуемой территории 10 и более лет, возраст 
от 30 до 79 лет (средний возраст 56,8 лет, 95% 
ДИ 49,6 ÷ 63,6), наличие диагноза РМЖ, полу-
чение согласия на включение в исследование 
и на обработку персональных данных. Крите-
рии исключения: беременность и кормление 
грудью. 

Критерии включения во вторую группу (Б): 
женский пол, постоянное проживание на ис-
следуемой территории 10 и более лет, возраст 
от 30 до 79 лет (средний возраст 48,0, 95% 
ДИ 44,5 ÷ 51,5), отсутствие диагноза РМЖ, 
получение согласия на включение в исследо-
вание и на обработку персональных данных. 
Критерии исключения: беременность и корм-
ление грудью.

Изучение распространенности факторов ри-
ска развития рака молочной железы проводи-
лось методом анкетирования (384 участницы) с 
использованием лабораторных методов (метод 
полимеразной цепной реакции ПЦР). Опрос 
участников выборки проводился посредством 
прямого анкетирования. Анкета содержала че-
тыре раздела: общая информация (56 вопро-
сов), по качеству жизни (11 вопросов на основе 
опросника MOS SF-36), пищевой статус (26 во-
просов), акушерско-гинекологический статус 
обследованных (15 вопросов).

Выбор статистических методов определялся 
характером распределения изучаемых параме-
тров, типом данных и дизайном исследования. 
Проверка статистических гипотез проводилась 
с заданным критическим уровнем значимости 
равным 0,05.

При анализе исследуемой группы и группы 
сравнения для определения силы влияния фак-
тора риска на вероятность развития заболева-
ния вычислялись показатели отношения шан-
сов (ОШ) c 95% доверительными интервалами 
(ДИ) для них.

Для оценки различий качественных показа-
телей в работе применялись критерий хи-ква-
драт, в том числе с учетом поправки Йейтса, 
точный критерий Фишера.

Корреляционный анализ по Спирмену был 
применен для изучения статистической свя-
зи между двумя переменными, измеряемыми 
в ранговой шкале при отсутствии нормального 
распределения данных. Оценка статистической 
достоверности корреляционной связи проводи-
лась по F-критерию Фишера.

Для оценки распределения показателей в ин-
тервальном ряду применялся метод персенти-
лей. При графическом представлении получен-
ных данных для наглядности объединены груп-
пы показателей с высоким и очень высоким, а 
также с низким и очень низким риском разви-
тия РМЖ.

Нормальность распределения оценивалось 
в повозрастной структуре участниц исследова-
ния групп А и Б (критерии w Шапиро-Уилка, 
Колмогорова - Смирнова, Лиллиефорса).

Результаты исследования
За период наблюдения (2003 – 2012 гг.) в 

женской популяции, проживающей в Омской 
области, было зарегистрировано 30470 случаев 
злокачественных новообразований, в том числе 
РМЖ – у 7091 человека (23,3%; федеральный 
показатель – 20,0 %).

Инцидентность рака молочной железы в ре-
гионе за изученный период составила 65,5 0/0000 
[95% ДИ 64,0 ÷ 67,0], в г. Омске – 79,3 0/0000  
[95% ДИ 77,1 ÷ 81,5], в сельских районах – 46,9 
0/0000  [95% ДИ 44,9 ÷ 48,9; р<0,001].

Стандартизованный средний хронологиче-
ский показатель заболеваемости РМЖ в ре-
гионе за 10-летний период составил 52,4 0/0000 
[95% ДИ 48,7 ÷ 56,1] с более высоким значени-
ем в областном центре в сравнении с сельски-
ми районами – соответственно, 62,9 0/0000  [95% 
ДИ 57,4 ÷ 68,4] и 39,6 0/0000  [95% ДИ 34,5 ÷ 42,0] 
(р<0,001). 

В динамике заболеваемость жительниц Ом-
ской области ЗНО молочной железы имела уме-
ренно выраженную тенденцию к росту (Тпр. = 
+3,1 %; p<0,001). В сельской местности этот по-
казатель был в 1,5 раза выше в сравнении с го-
родскими поселениями (соответственно, 4,0% 
и 2,6%; р<0,001). В целом по Омской области 
темпы прироста заболеваемости опережали та-
ковые по Российской Федерации в 2,4 раза.

В Омской области наблюдалась выраженная 
неоднородность распределения случаев РМЖ 
среди жительниц различных административ-
ных образований. На большей территории об-
ласти (16 районов) заболеваемость раком мо-
лочной железы женского населения находилась 
на среднем для региона уровне (39,40 – 48,87 
0/0000). Территориями высокого риска были об-
ластной центр и восемь сельских районов.

Заболеваемость женского населения РМЖ 
в Омской области значительно варьировала по 
возрастным группам, увеличиваясь от 20 до 60 
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лет в 57 раз, с максимальными значениями в 
возрасте 60 - 79 лет.

В областном центре инцидентность РМЖ 
увеличивалась с возрастом (от 20 до 60 лет) с 
0,6 до 228,0 (Тпр. = +31,6%; р<0,05), достигая 
максимальных значений в возрастной груп-
пе 60 - 75 лет, с последующим снижением в 
группе женщин старше 80 лет (р<0,05; рису-
нок 1).

В сельских административных образованиях 
показатели заболеваемости с возрастом также 
имели выраженную тенденцию к росту (Т пр. = 
+31,0%; р<0,05), с наибольшими значениями в 
возрастной группе 55-64 года и снижением по-
казателя у женщин старше 74 лет (р<0,05) (ри-
сунок 1).

Факторы риска развития РМЖ были выяв-
лены у 100% женщин групп наблюдения. Из  
изученных факторов риска развития РМЖ наи-
более распространены в группе А были: низ-
кая физическая активность (87,8 %, корригиру-
емый), малое количество в недельном рационе 
куриных яиц (80,9%, корригируемый), избы-
точная масса тела (77,0%, корригируемый), воз-
раст 55 и более лет (69,3%, некорригируемый), 
употребление более трех чашек черного чая в 
день (68,3%, корригируемый) и наличие двух и 
более абортов в анамнезе (58,0%, корригируе-
мый). 

Среди участниц без РМЖ (группа Б) ча-
ще встречались такие факторы как: малое 
количество в недельном рационе куриных 
яиц (87,8%, корригируемый), низкая физи-
ческая активность (86,6%, корригируемый), 
использование дезодорантов (73,9%, корри-
гируемый) и избыточная масса тела (70,0%, 
корригируемый).

Ведущие факторы риска развития РМЖ у 
женского населения Омской области пред-
ставлены в таблице 1. 

Из 303 обследованных участниц исследо-
вания у 25 женщин были обнаружены поли-
морфизмы генов BRCA1, BRCA2, Chek2, ассо-
циированные с риском развития РМЖ [7]. 

Следует отметить, что носительство му-
тантных генов сочеталось у всех женщин с 
другими факторами риска развития ЗНО мо-
лочной железы. С возрастом количество со-
четанных факторов риска увеличивалось с 
2-5 факторов в возрастной группе 20-39 лет 
до 7-10 - в возрасте 55 лет и старше (ρ=0,786; 
р=0,0208). 

Обсуждение
Полученные данные по Омской области со-

гласуются с европейскими и российскими дан-
ными, свидетельствующими о росте заболе-
ваемости РМЖ и  наибольших показателях у 

Рисунок 1. Повоз-
растная заболевае-
мость женского насе-
ления РМЖ в Омской 
области (на 100 тыс. 
соответствующего 
контингента) 

Figure 1. Age-related 
incidence of breast 
cancer in females 
of Omsk region, per 
100,000.
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женщин в возрасте 60-69 лет. Вместе с тем, в 
г. Омске пик заболеваемости РМЖ пришелся 
на возрастной диапазон 60-79 года, тогда как в 
сельских районах – на 55-74 года. Результаты 
исследования соответствуют общероссийской 
тенденции «омоложения» РМЖ: в Омской об-
ласти наблюдался прирост заболеваемости в 
возрастной группе 20-29 лет как в городе, так и 
в сельских поселениях. 

Для жительниц Омской области, участ-
ниц исследования, подтвердили свою значи-
мость 12 известных факторов риска развития 
ЗНО молочной железы: травмы груди, воз-
раст старше 55 лет, употребление более трех 
чашек черного чая в день, начало употребле-
ния алкоголя до 18 лет, наличие фиброадено-
мы и мастопатии, позднее наступление мено-
паузы, проживание в областном центре, жен-
ское одиночество, аборты в анамнезе, наслед-
ственная предрасположенность, избыточная 
масса тела.

Проведенные исследования показали, что 
ведущими факторами, определяющими риск 
развития РМЖ у жительниц Омской области, 

являются факторы акушерско-гинекологиче-
ского статуса, образа жизни и питания, а также 
наследственная предрасположенность.

Заключение
1. В структуре онкологической заболеваемо-

сти женского населения Омской области РМЖ 
занимал наибольший удельный вес – 23,3% 
(федеральный показатель – 20,0 %). В много-
летней динамике за 10-летний период в реги-
оне заболеваемость женского населения РМЖ 
выросла в 1,9 раза в общих (с 42,1 до 81,4 0/0000) 
и в 1,8 раза в стандартизованных показателях 
(с 28,3 до 49,8 0/0000) при умеренно выраженной 
тенденции к росту показателей, с более высо-
кими темпами прироста (в 1,5 раза) в сельской 
местности в сравнении с областным центром 
(соответственно, 4,0% и 2,6%; р<0,001). 

2. В 16 административных образованиях об-
ласти заболеваемость женского населения ра-
ком молочной железы находилась на среднем 
для региона уровне (39,40 - 48,87 0/0000). В г. Ом-
ске заболеваемость раком молочной железы 
была существенно выше, чем в сельских райо-

Таблица 1. Ведущие 
факторы риска раз-
вития РМЖ у женско-
го населения Омской 
области

Table 1. The main 
risk factors of breast 
cancer in females of 
Omsk region

РАНГОВОЕ 
МЕСТО ОМСКАЯ ОБЛАСТЬ Г. ОМСК СЕЛЬСКИЕ РАЙОНЫ 

1 Наличие травм груди 
(ОШ 9,077) 

Наличие травм груди 
(ОШ 13,500) 

Возраст старше 55 лет 
(ОШ 13,109) 

2 
Возраст старше 55 лет 

 (ОШ 6,383)
 

Употребление молочных продуктов 
менее трех раз в месяц 

(ОШ 9,205)
 

Начало употребления алкоголя 
ранее 18 лет 
(ОШ 10,096) 

3 
Употребление более трех чашек 

черного чая в день 
(ОШ 5,182) 

Семейное положение  
– не замужем 

(ОШ 8,664) 

Травмы груди 
 

(ОШ 8,255) 

4 
Начало употребления алкоголя 

ранее 18 лет 
(ОШ 4,832) 

Возраст старше 55 лет 
 (ОШ 5,080)

 

Позднее наступления менопаузы 
(ОШ 7,163) 

5 

Наличие фиброаденомы молочной 
железы  

(в т.ч. в анамнезе) 
(ОШ 3,390) 

Наличие двух и более абортов в 
анамнезе 

 (ОШ 4,936)
 

Употребление более трех чашек 
черного чая в день 

(ОШ 5,728) 

6 
Наличие мастопатии  

(в т.ч. в анамнезе) 
(ОШ 3,140) 

Употребление более трех чашек 
черного чая в день 

(ОШ 3,765) 

Наличие мастопатии  
(в т.ч. в анамнезе) 

(ОШ 4,255) 

7 

Наступление менопаузы в 55 и 
более лет 

 (ОШ 3,001)
 

Наличие фиброаденомы молочной 
железы  

(в т.ч. в анамнезе) 
(ОШ 3,561) 

Сон менее шести часов  
в сутки 

(ОШ 4,005) 

8 

Проживание в областном центре 
(ОШ 2,754) 

Избыточная масса тела (ИМТ > 25) 
 (ОШ 2,352)

 

Наличие фиброаденомы 
молочной железы  
(в т.ч. в анамнезе) 

(ОШ 3,599) 

9 
Семейное положение  

– не замужем 
(ОШ 2,254) 

Наличие мастопатии  
(в т.ч. в анамнезе) 

(ОШ 1,632) 

Употребление алкоголя чаще 
одного раза в месяц 

(ОШ 3,252) 

10 
Наличие двух и более абортов в 

анамнезе 
(ОШ 1,714) 

Наличие мастита  
(в т.ч. в анамнезе) 

(ОШ 0,895) 

Семейное положение – не 
замужем 

(ОШ 1,691) 

11 

Отягощенная наследственность по 
РМЖ 

(ОШ 1,666) 

Применение для приготовления 
пищи жиров с высоким содержанием 

холестерина 
(ОШ 3,273; р>0,05) 

Наличие кисты молочной железы 
(в т.ч. в анамнезе) 
(ОШ 4,028; р>0,05) 

12 

Избыточная масса тела (ИМТ > 25) 
(ОШ 1,440) 

Возраст начала употребления 
алкоголя  

- до 18 лет 
(ОШ 1,588; р>0,05) 

Наличие мастита  
(в т.ч. в анамнезе)  
(ОШ 2,335; р>0,05) 
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нах (соответственно, 79,3 и 46,9 0/0000; р<0,001).
3. В г. Омске заболеваемость РМЖ достигала 

максимальных значений в возрасте 60 - 79 лет, а 
в сельских районах – в возрастной группе 55-74 
года. Наибольшие темпы прироста заболеваемо-
сти РМЖ наблюдались среди городских житель-
ниц в возрасте 20-29 лет (Тпр. = +4,4%; р<0,001), 
а в сельских районах – в возрастных группах 
старше 60 лет (Тпр. = +5,2 - 5,8%; р<0,001).

4. Ведущими факторами риска развития 
РМЖ у жительниц Омской области являют-
ся факторы акушерско-гинекологического 
статуса – травмы груди (ОШ 9,077), возраст 
старше 55 лет (ОШ 6,383), фиброаденома мо-
лочной железы (ОШ 3,390), мастопатия (ОШ 

3,140), наступление менопаузы в 55 и более 
лет (ОШ 3,001), два и более аборта в анам-
незе (ОШ 1,714); образа жизни и питания – 
употребление более трех чашек черного чая 
в день (ОШ 5,182), возраст начала употре-
бления алкоголя – до 18 лет (ОШ 4,832), про-
живание в областном центре (ОШ 2,754), се-
мейное положение – не замужем (ОШ 2,254), 
избыточная масса тела (ОШ 1,440), а также 
наследственная предрасположенность (ОШ 
1,666).

5. Среди жительниц Омской области распро-
страненность полиморфизмов генов BRCA1, 
BRCA2 и гена Chek2, ассоциированных с РМЖ, 
составила 7,3%.
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HYGIENIC ASSESSMENT OF CHILDREN'S HEALTH IN COAL CHEMISTRY CENTERS OF KUZBASS
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Резюме
Цель. Научное обоснование профилактиче-

ских направлений управленческих решений по 
обеспечению санитарно-эпидемиологического 
благополучия на основе гигиенической оцен-
ки формирования здоровья детского населения 
при комплексном воздействии факторов окру-
жающей среды в углехимических центрах Куз-
басса.

Методы. Методологической основой иссле-
дования являлся системный, комплексный под-
ход к гигиенической оценке формирования на-
рушения здоровья детского населения, ассо-
циированного воздействием факторов окружа-
ющей среды на территориях городов с разной 
направленностью развития отраслей промыш-
ленности. Использованы современные сани-
тарно-гигиенические, эпидемиологические и 
статистические методы исследования, метод 
оценки риска, моделирование причинно-след-
ственных связей, элементы системного анали-
за.

Результаты. Формирование техногенного за-
грязнения окружающей среды в углехимических 
центрах Кузбасса определяется разной направ-
ленностью развития отраслей промышленности 
– химической, металлургической, угольной и об-
условливает негативное влияние на здоровье на-
селения; химическое загрязнение окружающей 
среды городов Кемерово, Прокопьевск и Ново-
кузнецк формирует неприемлемый уровень ри-
ска для здоровья детского населения, обуслов-
ленного ингаляционным воздействием токсиче-
ских веществ, контаминацией продуктов питания 
и общие закономерности формирования заболе-
ваемости; система профилактики заболеваемо-
сти детского населения углехимических центров 
Кузбасса должна базироваться на  определении, 
оценке, анализе и управлении рисками, ассоции-
рованными воздействием факторов среды обита-
ния для принятия управленческих решений. 

Заключение. По результатам проведенно-
го исследования установлено, что приоритет-
ной проблемой санитарно-эпидемиологиче-
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Abstract
Aim: To provide the hygiene-based scientific 

rationale for prevention of pediatric diseases in 
coal chemistry centers of Kuzbass (Kemerovo 
Region).

Materials and Methods: State of the art 
hygienic, epidemiological, and statistical methods, 
risk assessment, modeling of causal relationships, 
system analysis.

Results: The combination of coal mines, 
chemical plants, and metallurgy causes a major 
negative impact on human health; Kemerovo, 

Prokopyevsk and Novokuznetsk have an 
unacceptable level of toxic substances and 
food contamination. Therefore, prevention of 
pediatric diseases in coal chemistry centers of 
Kuzbass should be based on environmental risk 
management. 

Conclusions: In coal chemistry centers of 
Kuzbass, high level of air pollution is caused by 
industrial emissions. Children’s health depends on air 
pollution, healthcare costs, and socioeconomic status.

Keywords: children’s health, coal chemistry, 
risk assessment, air pollution

ской ситуации в углехимических центрах Куз-
басса является высокий уровень загрязнения 
атмосферного воздуха, обусловленного выбро-
сами широкого спектра токсических соедине-
ний в зависимости от доминирующей отрасли 
промышленности. Неприемлемый уровень не-
канцерогенного риска обусловлен ингаляцион-
ным воздействием токсических веществ, канце-
рогенного риска – ингаляционным и перораль-

ным воздействием. Установлены зависимости 
заболеваемости детского населения от уровня 
загрязнения атмосферного воздуха, расходов на 
здравоохранение, благоустройства квартир, про-
житочного минимума.

Ключевые слова: заболеваемость детского 
населения; канцерогенный риск; неканцеро-
генный риск; загрязнение атмосферного воз-
духа. 

English

Введение
Сохранение и укрепление здоровья детей в 

условиях техногенного загрязнения окружаю-
щей среды в течение последних десятилетий 
остается актуальной гигиенической и меди-
ко-демографической проблемой [1]. 

Особое значение, с позиций Концепции разви-
тия системы здравоохранения в Российской Фе-
дерации до 2020 года [2], приобретает снижение 
рисков для здоровья населения на основе пред-
упреждения и устранения вредного воздействия 
факторов среды обитания человека [3, 4, 5, 6].

Для Кемеровской области с разной направлен-
ностью развития отраслей промышленности ак-
туальной проблемой остается комплексная оцен-
ка закономерности формирования загрязнения 
окружающей среды, экспозиционных доз вред-
ных веществ для детского организма при мно-
госредовом комплексном хроническом воздей-
ствии, канцерогенных и неканцерогенных рисков 
заболеваемости, ассоциированных воздействием 
факторов среды обитания, повышения результа-
тивности принятия управленческих решений в  
системе социально-гигиенического мониторинга.

Цель исследования 
Научное обоснование профилактических на-

правлений управленческих решений по обеспе-

чению санитарно-эпидемиологического благо-
получия на основе гигиенической оценки фор-
мирования здоровья детского населения при 
комплексном воздействии факторов окружаю-
щей среды в углехимических центрах Кузбасса

Материалы и методы 
Исследования проведены в трех крупных ин-

дустриальных городах Кузбасса, имеющих от-
личия по видам развития экономической де-
ятельности, которые обусловливали значи-
тельный вклад в формирование уровня антро-
по-техногенной нагрузки Кемеровской области 
– от 59,3 % до 72,8 %: г. Кемерово – центр хи-
мического производства, г. Новокузнецк – 
крупный центр металлургической и теплоэнер-
гетической промышленности, г. Прокопьевск – 
основной центр добычи коксующегося угля в 
Кузбассе. Совокупная численность населения 
в городах 1292963, что составляло 47% от чис-
ленности населения Кемеровской области.

Изучение заболеваемости проведено по дан-
ным официальной медицинской статистики де-
партамента здравоохранения Кемеровской об-
ласти, формы № 12 «Сведения о числе забо-
леваний, зарегистрированных у больных, про-
живающих в районе обслуживания лечебного 
учреждения» за период 2003-2012 гг. 
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Изучение уровня загрязнения окружающей 
среды: питьевой воды, почвы населенных мест, 
продовольственного сырья и пищевых продук-
тов по данным исследований, проводимых на 
базе ИЛЦ ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемио-
логии в Кемеровской области»; атмосферного 
воздуха по данным наблюдений на стационар-
ных постах Кемеровского гидрометцентра за 
период 2003-2012 гг. 

Объемы и перечень выбрасываемых загряз-
няющих веществ в атмосферу городов оцени-
вались по форме статистического наблюдения 
№ 2-ТП – (воздух) «Сведения об охране атмос-
ферного воздуха» департамента природных 
ресурсов и экологии Кемеровской области  за 
2003-2012 гг.

Комплексная эколого-гигиеническая оцен-
ка проводилась на основании методических ре-
комендаций «Унифицированные методы сбора, 
анализа и оценки заболеваемости населения с 
учетом комплексного действия факторов окру-
жающей среды» (утв. Госкомсанэпиднадзором 
РФ 26 февраля 1996 г. № 01-19/12-17).

Оценка риска проводилась в соответствии 
с «Руководством по оценке риска для здоро-
вья населения при воздействии химических 
веществ, загрязняющих окружающую среду»  
(Р 2.1.10.1920-04). Дополнительно применя-
лись методические указания «Определение 
экспозиции и оценка риска воздействия хи-
мических контаминантов пищевых продуктов 
на население» (МУ 2.3.7.2519-09). Для оцен-
ки экспозиции использованы рекомендуемые 
среднесуточные нормы питания в дошкольных 
организациях (СанПиН 2.4.1.2660-10).

Проверка статистических гипотез осущест-
влялась с применением непараметрических 
методов: U-критерий Манн-Уитни, крите-
рии Краскела-Уоллиса, визуализация резуль-
татов – объемно-точечная диаграмма; кри-
тический уровень статистической значимо-
сти – 0,05. Применялся метод автокорреляции 
– отклонения от тренда, для выявления взаи-
мосвязей – корреляция рангов Спирмена, мо-
делирования зависимостей – регрессионный 
анализ (программа Statistica 6,0, лицензия № 
BXXR006B092218FAN11).

Результаты и обсуждение
В последние годы многие крупные промыш-

ленные предприятия изменили технологию 
производства, методы очистки выбросов, что 
привело к изменению объемов и качества за-

грязняющих веществ, поступающих в атмос-
ферный воздух.

За период 2003 – 2012 гг. уровень выбросов 
загрязняющих веществ в Новокузнецке  сни-
зился на 30%, в Прокопьевске – на 27,0 %, в 
Кемерово – только на 9%. При этом, в Ново-
кузнецке и Прокопьевске отмечалась относи-
тельная стабилизация факторов, оказывающих 
влияние на их формирование, коэффициент ав-
токорреляции 0,52 и 0,43 соответственно. 

Антропогенная нагрузка на одного жителя 
города Новокузнецка составляла 685 кг/год, Ке-
мерово 100,0  кг, Прокопьевска 279 кг/год. 

Выбросы в атмосферный воздух по составу 
содержали более 30 вредных веществ. По ре-
зультатам ранжирования установлено, что на-
ряду с распространенными неспецифическими 
загрязняющими веществами: оксидами угле-
рода, серы, азота, в воздушный бассейн посту-
пают токсичные соединения, имеющие специ- 
фическую направленность, для соответству-
ющей отрасли промышленности: в Кемерово 
– дихлорэтан, диметиламин, циклогексан, ам-
миак, в Новокузнецке – фтористые соедине-
ния, марганец и его соединения, бенз(а)пирен; 
в Прокопьевске – метан, бенз(а)пирен, сажа.

В городах установлено превышение пре-
дельно-допустимого содержания в атмосфер-
ном воздухе ряда химических веществ: Кеме-
рово – диоксида азота в 1,42; аммиака – в 1,77; 
бенз(а)пирена – в 3,19; формальдегида – в 2,06 
раза; Новокузнецк – диоксида азота в 1,76; бен-
з(а)пирена – в 4,6; взвешенных веществ – в 1,6; 
формальдегида – в 3,7; фтористого водорода – в 
1,29 раза; Прокопьевск – диоксида азота в 2,26; 
бенз(а)пирена – в 2,96; взвешенных веществ – 
в 1,98 раза. 

Удельный вес проб водопроводной воды, не 
соответствующих гигиеническим нормативам 
по санитарно-химическим показателям, соста-
вил в Прокопьевске - 5,77 %, Кемерово - 4,06 %, 
Новокузнецке - 4,12 %. В питьевой воде иден-
тифицированы химические вещества, превы-
шающие гигиенические нормативы по аммо-
нию – до 1 %, железу – до 2,2 %, свинцу – до 
3,0 %, хлору общему – до 30 %, фенолу – до 0,5 
%, хлороформу – до 5,2 %, дихлорэтану – до 3,7 
%, тетрахлорметану – до 4,0 %, бромдихлорме-
тану – до 4,2 %, формальдегиду – до 0,3 %, ни-
келю – до 2,5 %, хрому – до 0,8 %.

Содержание химических веществ в поч-
ве превышало гигиенические нормативы и со-
ставило в г. Кемерово по формальдегиду – 1,28 
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ПДК, сероводороду – 2,3 ПДК, в г. Новокузнец-
ке по бенз(а)пирену – 6,2 ПДК, нитратам – 1,4 
ПДК, в г. Прокопьевске по бенз(а)пирену – 1,33 
ПДК. Суммарное загрязнение почвы комплек-
сом химическим веществ составило в Кемеро-
во – 5,48, Новокузнецке – 9,66, Прокопьевске – 
2,47 и оценено как «допустимое».

Установлено превышение гигиенических нор-
мативов по содержанию химических контаминан-
тов в пищевых продуктах: в г. Кемерово – 0,5 %,  
г. Новокузнецке – 1,75 %, г. Прокопьевске – 0,04 % 
нестандартных проб, которое обусловлено содер-
жанием кадмия, свинца, мышьяка, нитритов в мя-
се и мясопродуктах (г. Кемерово – 0,26 %; г. Ново-
кузнецк – 0,37 % нестандартных проб), мышьяка и 
бенз(а)пирена в рыбе и рыбных продуктах (г. Ке-
мерово – 1,07 %; г. Новокузнецк – 1,12 %; г. Проко-
пьевск – 0,17 % нестандартных проб). 

Эколого-гигиеническая ситуация по показа-
телю комплексной антропотехногенной нагруз-
ки на окружающую среду оценена в Новокуз-
нецке как «кризисная» при КН 13,6; в Кемерово 
– как «критическая» при КН 8,9; в Прокопьевске 
– как «неудовлетворительная» при 5,7. Основ-
ной вклад в формирование техногенной нагруз-
ки внесло химическое загрязнение атмосферно-
го воздуха: в г. Кемерово – 79,8 %, г. Новокуз-
нецке – 80,7 %, г. Прокопьевске – 76,8 %.

Неканцерогенный риск при многосредовой 
экспозиции веществ по суммарному индек-
су опасности (THI) для населения г. Кемерово 
составил 18,8; г. Новокузнецка 19,6; г. Проко-
пьевска 13,2. Суммарный индекс опасности об-
условлен ингаляционным воздействием, доля 
вклада составила в Новокузнецке – 76,5 %, Кеме-
рово – 76,7 %, Прокопьевске – 82,4 %. 

При комплексном воздействии химических 
веществ по THI установлен риск развития не-
благоприятных эффектов: со стороны орга-
нов дыхания в Кемерово – 9,1, Новокузнецке 
– 8,8, Прокопьевске – 7,8; иммунной системы 
– 7,1; 9,2; 3,2 соответственно; системы крови – 
6,4; 4,7; 4,6 соответственно. Риск увеличения 
смертности по THI составил в Новокузнецке 
– 3,3, Прокопьевске – 4,4. Риски токсического 
ингаляционного воздействия обусловлены со-
держанием в атмосферном воздухе Кемерово 
– азота диоксида, анилина, бенз(а)пирена, ги-
дрохлорида, углерода черного, формальдегида; 
Новокузнецке – азота диоксида, бенз(а)пирена, 
взвешенных веществ, формальдегида; Проко-
пьевске – азота диоксида, бенз(а)пирена, взве-
шенных веществ. 

С учетом направленности действия хими-
ческих веществ, по THI установлен риск раз-
вития неблагоприятных эффектов со стороны 
сердечно-сосудистой системы в Кемерово – 
3,9;  Новокузнецке – 3,6; Прокопьевске – 1,7; 
центральной нервной системы – 3,1; 2,3; 1,3 
соответственно; эндокринной системы в Ке-
мерово – 2,0, Новокузнецке – 1,2; желудоч-
но-кишечного тракта в Кемерово – 1,2; почек 
в г. Новокузнецке – 1,2. Неприемлемый риск 
токсических эффектов со стороны критиче-
ских органов и систем в большей степени об-
условлен контаминацией овощей и фруктов 
нитратами, рыбы и морепродуктов мышья-
ком. 

Уровень суммарного канцерогенного риска 
при комплексном поступлении веществ инга-
ляционным путем и пероральным путем ха-
рактеризовался как неприемлемый для насе-
ления и составил в Кемерово 1,2×10-3, Ново-
кузнецке 6,1×10-4 и Прокопьевске 2,9×10-4. Вы-
сокий индивидуальный канцерогенный риск 
связан с контаминацией пищевых продуктов 
и загрязнением атмосферного воздуха. Непри-
емлемый канцерогенный риск обусловлен со-
держанием в продуктах питания (рыбе и ры-
бопродуктах) мышьяка и составил в Кемеро-
во 3,3×10-4, Новокузнецке – 2,63×10-4, Проко-
пьевске – 1,04×10-4. Контаминация мышьяком 
продуктов питания определяла до 90 % вклада 
в суммарный канцерогенный риск при перо-
ральном воздействии. 

Неприемлемый уровень суммарного канце-
рогенного риска CR при ингаляционном воз-
действии обусловлен для населения г. Кемеро-
во и г. Прокопьевска содержанием в атмосфер-
ном воздухе углерода черного – 2,5×10-4 и CR 
– 1,3×10-4 соответственно (доля вклада – 71,7 % 
и 97,9 %), г. Новокузнецка – углерода черного 
CR – 8,9×10-5  и формальдегида – 9,1×10-5 (доля 
вклада  – 48,0 % и 48,7 % соответственно).

Первичная заболеваемость детского насе-
ления по сумме всех классов болезней в сред-
нем за исследуемый период в г. Кемерово со-
ставила 2177,3 случая на 1000 детей, в г. Но-
вокузнецке – 2070,8 случая на 1000 детей и 
статистически значимо в 1,2 раза выше соот-
ветствующего показателя в целом по Россий-
ской Федерации (U=0,0, р=0,0002 и U=18,0, 
р=0,002 соответственно) и Кемеровской обла-
сти (U=2,0, р=0,0003 и U=20,0, р=0,023 соот-
ветственно) (рисунок 1). В Прокопьевске пока-
затели заболеваемости статистически значимо 
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не отличались от уровня заболеваемости в це-
лом по Российской Федерацией и Кемеровской 
области. 

Превышение заболеваемости было обуслов-
лено в г. Кемерово следующими классами бо-
лезней: болезни эндокринной системы – в 1,3 - 
1,6 раза; болезни нервной системы – в 1,4 - 1,8 
раза; болезни системы кровообращения – в 1,6 
раза; болезни кожи и подкожной клетчатки – в 
1,5 раза; врожденные пороки и аномалии разви-
тия – в 1,8 раза.

В г. Новокузнецке установлено превышение 
заболеваемости по классам: новообразования – 
в 1,7 - 1,9 раза; болезни эндокринной системы – 
в 1,2 -1,5 раза; болезни нервной системы – в 1,6 
- 2,1 раза; болезни органов пищеварения – в 1,4 
раза; болезни мочеполовой система – в 2,0 - 2,2 
раза; врожденные пороки и аномалии развития 
в 2,2 - 3,3 раза. 

В г. Прокопьевске зарегистрировано превы-
шение заболеваемости по классу болезней ор-
ганов пищеварения в 1,2 - 1,4 раза.

Во всех городах установлены сильные пря-
мые корреляционные зависимости между за-
болеваемостью детей и удельным весом проб 
воды с превышением гигиенических нормати-
вов по химическим показателям; суммарной 
массой выбросов загрязняющих веществ в ат-
мосферный воздух, и среднегодовыми концен-
трациями азота диоксида, углерода оксида в 
зависимости от доминирующей отрасли про-

мышленности. Выявлены сильные прямые свя-
зи между массой выбросов и среднегодовыми 
концентрациями в атмосферном воздухе Кеме-
рово – дихлорэтана, ксилола; Новокузнецка – 
гидроцианида, бенза(а)пирена, Прокопьевска 
– взвешенных веществ, углерода черного (та-
блица 1).

Установлены корреляционные связи меж-
ду заболеваемостью детей и социально-эко-
номическими факторами, такими как процент 
квартир, не имеющих водопровода  (г. Кемеро-
во r=0,90, г. Новокузнецк r=0,78, г. Прокопьевск 
r=0,87), уровень прожиточного минимума  
(г. Кемерово r=-0,93), количество жилой площа-
ди на 1 человека (г. Кемерово r=-0,87), процент 
квартир, не имеющих канализации (г. Проко-
пьевск r=0,89).

На основе регрессионного анализа проведе-
но моделирование зависимостей между показа-
телями качества среды обитания и случаев на-
рушения здоровья детей. Показано, что на уро-
вень первичной заболеваемости влияет масса 
выбросов загрязняющих веществ в атмосфер-
ный воздух. Так, при увеличении выбросов на 1 
тысячу тонн уровень заболеваемости детского 
населения увеличивался в Кемерово – на 0,02 ‰, 
Новокузнецке – на 0,594 ‰, Прокопьевске – 
на 14,47 ‰, коэффициент детерминации 0,51 – 
0,82 %. 

Установлено, что во всех городах влияние на 
заболеваемость детей болезнями органов ды-
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Рисунок 1. Распреде-
ление уровня пер-
вичной заболевае-
мости детского на-
селения (все классы 
болезней) 

Figure 1. Sickness 
rate in children 
population, with all 
diseases considered

1 – Российская Федерация; 2 – Кемеровская область, 3 – Кемерово; 4 – Новокузнецк, 5 – Прокопьевск.

1 – Russian Federation; 2 – Kemerovo Region, 3 – Kemerovo; 4 –Novokuznetsk, 5 – Prokopyevsk.
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хания оказывала контаминация атмосферно-
го воздуха азота диоксидом, серы диоксидом, 
углерода диоксидом (коэффициент детермина-
ции от 43 % до 74 %). На распространенность 
болезней крови и кроветворных органов вли-
яли выбросы жидких и газообразных веществ 
(коэффициент детерминации 51,8 %). Болезни 
эндокринной системы ассоциированы загряз-
нением питьевой воды алюминием, аммиаком, 
кадмием, свинцом (коэффициент детерминации 
50,0 - 63,47 %); системы кровообращения – неф- 
тепродуктами и цинком (коэффициент детерми-
нации 62,4 - 63,3 %); болезни нервной системы 
– марганцем и его соединениями (коэффициент 
детерминации 51,4 %).

Выявлена зависимость уровня заболева-
емости детского населения от расходов на 
здравоохранение. Так, при их увеличении 
возможно снижение заболеваемости детей 
в Кемерово – на 0,06 ‰, Новокузнецке – на 
0,07 ‰, Прокопьевске – на 0,13 ‰ (стандар-
тизованный коэффициент детерминации 20,0 
- 40,0 %). Такие предикторы, как среднеду-
шевой доход населения, процент квартир, не 
имеющих водопровода, количество жилой 
площади на 1 человека, обусловливают 60,0 
- 80,0 % вариабельности уровня заболеваемо-
сти детей.

Заключение 
В ходе исследования установлено, что прио-

ритетной проблемой санитарно-эпидемиологиче-
ской ситуации в углехимических центрах Кузбасса 
является высокий уровень загрязнения атмосфер-
ного воздуха, обусловленного выбросами широко-
го спектра токсических соединений в зависимости 
от доминирующей отрасли промышленности.

При хроническом многосредовом комплексном 
воздействии химических загрязнителей окружаю-
щей среды в городах Кемерово, Новокузнецк и Про-
копьевск неприемлемый уровень неканцерогенно-
го риска обусловлен ингаляционным воздействием 
токсических веществ, канцерогенного риска – инга-
ляционным и пероральным воздействием.

Определены приоритетные патологии детско-
го населения в анализируемых городах, статисти-
чески значимо превышающие среднероссийский и 
среднеобластной уровни.

Установлены корреляционные связи между 
уровнем заболеваемости детского населения и сте-
пенью загрязнения атмосферного воздуха в зави-
симости от отрасли развития промышленности, 
показателями социально-экономического развития 
территорий (процент квартир, не имеющих водо-
провода, уровнем прожиточного минимума, коли-
чеством жилой площади на 1 человека, процентом 
квартир, не имеющих канализации).

Таблица 1. Результа-
ты корреляционного 
анализа между сани-
тарно-гигиенически-
ми факторами и за-
болеваемостью дет-
ского населения

Table 1.  Correlation 
of epidemiological 
factors and incidence 
of children population

W 
КЕМЕРОВО НОВОКУЗНЕЦК ПРОКОПЬЕВСК 

R р R р R р 

Масса выбросов в атмосферу, т/год  0,66 0,004 0,7 0,02 0,68 0,03 

Выбросы дихлорэтана, т/год 0,78 0,012 - - - - 

Выбросы ксилола, т/год 0,7 0,036 - - - - 

Выбросы углерода черного, т/год 0,63 0,067 0,62 0,57 0,77 0,002 

Выбросы углеводородов, т/год 0,06 0,8 0,67 0,05 0,7 0,04 

Среднегодовая концентрация азота 
диоксида, мг/м3 0,7 0,25 0,66 0,36 0,68 0,04 

Среднегодовая концентрация углерода 
оксида, мг/м3 0,75 0,013 0,75 0,01 - - 

Среднегодовая концентрация  
взвешенных веществ, мг/м3 0,018 0,2 0,8 0,005 0,76 0,01 

Среднегодовая концентрация  
бенз(а)пирена мг/м3 0,11 0,3 0,7 0,029 0,73 0,02 

Среднегодовая концентрация  
гидроцианида, мг/м3 - - 0,75 0,01 - - 

% проб питьевой воды с превышением ГН по 
химическим показателям 0,72 0,02 0,74 0,022 0,76 0,012 
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На основании регрессионного анализа опреде-
лен прогноз уровня заболеваемости детского на-
селения в зависимости от действия предикторов, 
характерных для городов – объемов выбросов за-
грязняющих веществ в атмосферный воздух, рас-
ходов на здравоохранение. 

Таким образом, система профилактических ме-
роприятий, направленная на сохранение и укре-
пление здоровья детского населения углехимиче-
ских центров Кузбасса с разной направленностью 

развития отраслей промышленности, должна ос-
новываться на риск-ориентированных техноло-
гиях госсанэпиднадзора, предусматривать ком-
плексную оценку факторов окружающей среды с 
учетом социально-экономического развития тер-
ритории, прогнозирование, моделирование, уста-
новление причинно-следственных связей, оценку 
и анализ риска, ассоциированного воздействием 
загрязнения окружающей среды, для принятия це-
ленаправленных управленческих решений.
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GYNECOLOGICAL CANCER AWARENESS IN KEMEROVO REGION

VITALIY O. CHERVOV, NATALIA V. ARTYMUK

Kemerovo State Medical University (22a, Voroshilova Street, Kemerovo, 650029), 
Kemerovo, Russian Federation

Резюме
По данным ВОЗ, ежегодно злокачественные 

новообразования органов женской репродук-
тивной системы уносят жизни более 1 милли-
она женщин. В настоящее время одним из пу-
тей снижения смертности от злокачественных 
новообразований женской репродуктивной си-
стемы, является скрининг и выявление бессим-
птомного рака путем массовых профилактиче-
ских осмотров женского населения. 

Цель. Оценить уровень информированно-
сти, онкологической настороженности к онко-
логическим заболеваниям органов репродук-
тивной системы и озабоченности состоянием 
собственного здоровья у женского населения 
Кемеровской области.

Материалы и методы. Проведено анкети-
рование 100 женщин, жительниц Кемеровской 
области. 

Результаты. Информированность женщин 
об онкоцитологическом скрининге составила 

62%, о маммографическом  – 79%. Регуляр-
но проходят онкоцитологический скрининг – 
22%, а маммологический – 32% анкетируемых 
женщин. 51% опрошенных женщин игнори-
руют прохождения профилактических осмо-
тров и обращаются за медицинской помощью 
только в случае появления выраженных кли-
нических симптомов заболевания, что говорит 
о низком уровне озабоченности собственным 
здоровьем.

Заключение. Информированность, озабо-
ченность состоянием собственного здоровья 
и онкологическая настороженность житель-
ниц Кемеровской области находятся на низком 
уровне, что является одной из основных при-
чин низкой комплаентности к скринингу онко-
логических заболеваний органов репродуктив-
ной системы.

Ключевые слова: онкологическая насторо-
женность, онконебрежность, рак молочной же-
лезы, рак шейки матки, скрининг

Abstract
Aim: To assess the level of gynecological 

cancer awareness in Kemerovo region.
Materials and Methods: We used a specially 

designed questionnaire and conducted a survey 
among 100 women.

Results: Cervical cytology and mammographic 
screening is regularly performed only in 22% and 
32% of women, respectively. Moreover, 51% of 
women ask for medical help only when signs and 
symptoms of gynecological diseases do occur.

Conclusions: Gynecological cancer awareness 

English
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in Kemerovo region is at a low level that results in 
a low screening compliance. 

Keywords: cancer awareness, breast cancer, 
cervical cancer, screening

Введение
Злокачественные новообразования женской 

репродуктивной системы по-прежнему явля-
ются актуальной проблемой общественного 
здравоохранения. По данным ВОЗ, в 2012 го-
ду в мире зарегистрировано 1670 тысяч новых 
случаев заболевания рака молочной железы, 
528 тысяч случаев рака шейки матки, 320 ты-
сяч случаев тела матки, 239 тысяч случаев ра-
ка яичников. Ежегодно злокачественные ново-
образования органов женской репродуктивной 
системы уносят жизни более 1 миллиона жен-
щин [7].

В структуре онкологической заболеваемо-
сти женского населения России злокачествен-
ные новообразования органов репродуктивной 
системы имеют наибольший удельный вес – 
39,4%. Ведущее место занимает рак молочной 
железы – 21,2%,  второе место – рак тела матки 
(7,7%), третье – рак шейки матки (5,2%), чет-
вертое –  рак яичников (4,4%) [1].

Прирост показателей заболеваемости злока-
чественными новообразованиями органов жен-
ской репродуктивной системы с 2004-го по 2014 
год в России составил: рак молочной железы – 
19,79%; рак тела матки – 24,93%; рак шейки мат-
ки – 23,93%; рак яичников – 3,84% [1].

Одним из путей снижения смертности от 
злокачественных новообразований женской 
репродуктивной системы является скрининг и 
выявление бессимптомного рака путем массо-
вых профилактических осмотров женского на-
селения. 

Ранняя диагностика злокачественных ново-
образований молочной железы, шейки матки 
и эндометрия не требует сложных методов об-
следования, исключение составляет ранняя ди-
агностика опухолей яичников [2].

Согласно приказу Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации от 1 ноября 
2012 г. № 572н «Об утверждении Порядка 
оказания медицинской помощи по профилю 
«акушерство и гинекология (за исключением 
использования вспомогательных репродук-
тивных технологий)» регламентировано про-
ведение маммографии (в 35-36 лет – первое 
посещение, после в 35-50 лет 1 раз в 2 года, 
старше 50 лет – 1 раз в год) и целесообраз-
ность проведения ежегодного профилактиче-

ского осмотра женского населения с исполь-
зованием цитологического исследования маз-
ков.

В настоящее время в России очень невысока 
степень охвата населения профилактическими 
осмотрами (29,8%), что может быть связано не 
только с особенностями организации здравоох-
ранения, но и с низкой комплаентностью жен-
ского населения [3].

Цель исследования 
–  оценить уровень информированности, он-

кологической настороженности к онкологи-
ческим заболеваниям органов репродуктив-
ной системы и озабоченности состоянием соб-
ственного здоровья у женского населения Ке-
меровской области.

Материалы и методы
Проведено анкетирование 100 женщин, жи-

тельниц Кемеровской области. Средний воз-
раст опрошенных составил 39,9±13,7 лет. 25% 
респондентов являлись медицинскими работ-
никами. Высшее образование среди опрошен-
ных имели 55 женщин. Статистическая обра-
ботка полученных результатов проводилась с 
применением пакета прикладных программ 
«SPSS Statistics version 17», с определением 
средней арифметической величин (М), ошибки 
средней величины (m) и  относительных (%) ве-
личин.

Исследование проводилась в рамках всерос-
сийского проекта «От онкофобии до онконе-
брежности» под курацией Российской ассоци-
ации генитальных инфекций и неоплазий (РА-
ГИН).

Результаты и обсуждение
Распределение уровня озабоченности состо-

янием собственного здоровья у обследованных 
женщин представлено на рисунке 1.

Результаты проведенного исследования по-
казали, что более половины опрошенных жен-
щин игнорируют профилактические осмотры и 
обращаются за медицинской помощью только 
в случае появления выраженных клинических 
симптомов заболевания, что, в свою очередь, 
говорит о достаточно низком уровне озабочен-
ности собственным здоровьем. Только 7% жен-
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щин очень сильно прислушиваются к своему 
здоровью, а 2% совершенно не наблюдают за 
состоянием своего организма. 

По данным анкетирования, прислушиваются 
к советам врача и стараются им следовать 80% 
опрошенных женщин. 66% респондентов отме-
тили, что доктора, к которым они обращались, 
внимательно реагировали на их жалобы и на-
значали необходимое лечение. При этом толь-
ко 15% женщин предпочитают лечиться само-
стоятельно. Полученные сведения в целом мо-
гут свидетельствовать об удовлетворительном 
уровне отношения пациента к врачу. 

15% опрошенных женщин ответили, что лю-
бой поход к врачу вызывает чувство тревоги из-
за боязни услышать «страшный» диагноз, но 
59% респондентов считают, что лучше раньше 
узнать даже о «страшном» диагнозе, когда еще 
есть время что- то предпринять.  Так же, 85 % 
женщин отметили, что для них важно, чтобы, 
сообщая о тяжелом диагнозе, врач поддержи-
вал и вселял веру в успешное лечение. Следова-
тельно, онкофобия не является значимым фак-

тором снижения приверженности пациенток к 
прохождению профилактических осмотров.

Информированность о необходимости еже-
годного обследования на онкоцитологию и ча-
стота реального проведения этого скрининга у 
женщин Кемеровской области представлены на 
рисунке 2.

Результаты проведенного исследования по-
казали, что 62% женщин Кемеровской обла-
сти информированы о необходимости ежегод-
ного онкоцитологического скрининга, при этом 
только 22% из них проходят скрининг регуляр-
но, 25% женщин делают это нерегулярно и 15% 
никогда не проходили скрининг. 

Информированность о необходимости про-
ведения маммографии и реальная частота его 
проведения у женщин Кемеровской области 
представлены на рисунке 3.

79% анкетированных женщин информирова-
ны о необходимости проведения маммографии, из 
них только 1/3 проходят скрининг регулярно, 25% 
проходят обследование нерегулярно и 22% – ни-
когда не проходили это обследование. Следует от-
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метить, что половина их этих женщин не подле-
жит маммографическому скринингу по возрасту.

Таким образом, информированность жен-
щин об онкоцитологическом скрининге не-
сколько ниже (62%), чем о маммографическом 
(79%). При этом реально регулярно проходят 
онкоцитологический скрининг только четвер-
тая часть, а маммологический – треть анкети-
руемых женщин. Т.е. при невысоком уровне ин-
формированости женщин о прохождении скри-
нинговых обследований с целью профилактики 
онкологических заболеваний органов репро-
дуктивной системы, комплаентность остает-
ся на крайне низком уровне. Поэтому в РФ 
как маммографический, так и цитологический 
скрининг можно назвать оппортунистическим, 
поскольку женщины чаще всего для взятия цер-
викального мазка приходят по собственному 
желанию или обращаются случайно к гинеко-
логу по другому поводу. Между тем цитологи-
ческий скрининг в нашей стране доступен бес-
платно по месту жительства женщины [4].

Зарубежные авторы выделяют 5 основных 
причин снижения комплаентности к скринин-
гу злокачественных новообразований органов 
репродуктивной системы: неправильное пред-
ставление о процедуре; незнание; тревога и он-
кофобия; семейные трудности или личные об-
стоятельства [8]. С целью повышения привер-
женности к прохождению скрининга в Велико-
британии, Италии, Швеции и других странах 
женщин приглашают на прием посредством 
письменного уведомления (приглашения) с на-
значением или без назначения определенной 
даты приема. Письмо содержит информацион-
ную брошюру, которая подчеркивает возмож-
ные риски при несоблюдении рекомендаций по 

скринингу [9,10]. Кроме того, ВОЗ рекоменду-
ет производить информирование более обшир-
ной аудитории — подростков, родителей, пе-
дагогов, руководителей и людей, работающих 
на всех уровнях системы здравоохранения. По 
мнению специалистов, скрининг эффективно 
снижает заболеваемость раком шейки матки и 
молочной железы только в том случае, если он 
организованный, охватывает большинство уяз-
вимых представителей населения и включает в 
себя активное обследование пациенток [4, 11, 
12].

Единственным методом скрининга и ранней 
диагностики рака молочной железы в настоящее 
время является маммография. Во многих запад-
ных странах маммографический скрининг прово-
дят уже очень длительное время. Анализ 7 круп-
ных рандомизированных исследований показал, 
что благодаря такому скринингу смертность от 
рака молочной железы снижается на 24% [5, 6]. 
Однако в  течение последних нескольких лет про-
должаются дискуссии о реальной эффективности 
и успехах маммографического скрининга, о его 
негативных сторонах и последствиях. В первую 
очередь это проблема гипердиагностики, лече-
ние безобидных образований, которые без скри-
нинга не были бы обнаружены [13]. Так, по дан-
ным проведенного нами анкетирования женщин 
установлено, что 55% респондентов не доверяют 
диагнозу, поставленному одним врачом. Показа-
тель ложноположительных заключений после 10 
раундов скрининга составляет 50% в США и 20% 
в Норвегии [13]. По данным некоторых авторов, 
постановка ложноположительных диагнозов мо-
жет причинить значительный и устойчивый пси-
хологический стресс, последствия которого мо-
гут сохраняться даже после снятия диагноза он-

Рисунок 3. Информи-
рованность о необ-
ходимости маммо-
графии и реальная 
частота его прове-
дения

Figure 3. Awareness 
and frequency of 
mammographic 
screening
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кологического заболевания. Многие женщины 
испытывают беспокойство, подавленность, про-
блемы со сном, негативное воздействие на сек-
суальное поведение, изменения затрагивают раз-
личные социальные и бытовые аспекты их жиз-
ни. Все вышеперечисленное может снижать дове-
рие пациента к врачу и непосредственно влиять 
на приверженность к прохождению скрининга 
повторно [13].

Заключение
Информированность, озабоченность состоя-

нием собственного здоровья и онкологическая 
настороженность жительниц Кемеровской об-
ласти находится на низком уровне, что мож-
но охарактеризовать как «онконебрежность» и 
что является одной из основных причин низкой 

комплаентности к скринингу онкологических 
заболеваний органов репродуктивной системы. 
Одним из методов повышения приверженно-
сти населения к профилактическим осмотрам 
с целью снижения показателей смертности от 
злокачественных новообразований у женщин 
является повышение качества санитарно-про-
светительской работы, информированности 
населения о необходимости своевременного 
проведения скрининга. Необходимо создание 
государственной программы скрининга, ох-
ватывающей большую часть населения, и ис-
пользование активных методов приглашения 
пациенток для скрининга, а также повышение 
онкологической настороженности населения и 
медицинских работников общей лечебной се-
ти.
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ORIGINAL ARTICLE 

CHYLOTHORAX IN SURGICAL PRACTICE: DIAGNOSIS AND TREATMENT

ALEXANDR A. SHAPKIN1,2, IVAN V. EFIMENKO1

1Kemerovo State Medical University, (22а, Voroshilova Street, Kemerovo, 650056), 
Kemerovo, Russian Federation
2Kemerovo Regional Clinical Hospital (22, Oktyabr’skiy Prospekt, Kemerovo, 650066), 
Kemerovo, Russian Federation.

Резюме
Хилоторакс – наличие хилезной жидкости в 

плевральной полости, который может быть по-
сттравматическим и спонтанным. Характер хи-
лоторакса определяет диагностическую и лечеб-
ную тактику. Хирургическая тактика варьирует 
от консервативной терапии до оперативного по-
иска и перевязки грудного лимфатического про-
тока, либо проведение плевродеза. 

Цель. Определение возможности хирургиче-
ской коррекции при хилотораксе. 

Материалы и методы. Объектом исследова-
ния стали 11 пациентов с хилотораксом, у 7 из 
которых имелось травматическое повреждение 
грудного лимфатического протока, у 4 – спон-
танный хилоторакс. 

Результаты. В результате исследования уста-
новлено, что при травматическом повреждении 
грудного лимфатического протока отмечается зна-
чительное лимфоистечение с развитием хилото-
ракса, потерь жидкости и белка, водно-электро-
литными нарушениями. Проведение операции 
(перевязка лимфатического протока) позволяет до-
биться положительного результата: прекращения 

лимфоистечения, купирования хилоторакса, пред-
упреждения инфекционных осложнений. Опера-
ции по клипированию (перевязке) протока пред-
почтительнее выполнять в первые 4 суток после 
его повреждения, до срока развития грубых ин-
фильтративных изменений в этой зоне.   

При спонтанном хилотораксе целесообразно 
выполнять торакоскопию с биопсией патологи-
ческих объектов для определения причины хи-
лоторакса и проведением химического плевро-
деза инсуфляцией 4,0 грамм стерильного талька 
(силиката магния).

Заключение. Вмешательства целесообразнее 
выполнять торакоскопически, что обусловлено 
малоинвазиностью, максимальной визуализа-
цией патологического очага, преимуществами 
ведения послеоперационного периода. Ослож-
нений хирургического лечения не отмечено. На 
протяжении отдаленного послеоперационного 
периода от 2,5 до 14 лет у наблюдаемых пациен-
тов не отмечено проявлений рецидива гидрото-
ракса (хилоторакса) с оперированной стороны.  

Ключевые слова: хилоторакс, торакоскопия, 
плевродез, осложнения.  

Abstract
Aim: To define the surgical tactics in patients 

with chylothorax. 
Materials and Methods: We recruited 11 

patients with chylothorax (7 with injured thoracic 
duct and 4 with spontaneous chylothorax). 

Results: Patients with injured thoracic duct 
had a significant lymph outflow with the further 
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development of chylothorax, loss of fluid and 
protein, and electrolyte disturbances. Lymphatic 
duct ligation stops lymph outflow, resolves 
chylothorax, and prevents infectious complications. 
To prevent the infiltration, a ligation should be 
performed during the first 4 days after the injury. 
In patients with spontaneous chylothorax, it is 
advisable to perform thoracoscopy with the further 
biopsy to determine the cause of chylothorax and 
conduct chemical pleurodesis by insufflation with 

4 grams of sterile talc (magnesium silicate). We did 
not observe any surgical complications in all 11 
patients; moreover, no relapse was detected after 
2.5-14 years of follow-up.

Conclusions: Thoracoscopy is the technique 
of choice due to low invasiveness, maximum 
visualization, and the benefits in postoperative 
period. 

Keywords: chylothorax, thoracoscopy, 
pleurodesis, complications

Введение 
Хилоторакс – наличие хилезной жидкости в 

плевральной полости. Причины развития хило-
торакса: травматическое и интраоперационное 
повреждение грудного лиматического протока 
на грудном и шейном уровне, лимфопролифе-
ративные заболевания с поражением лимфа-
тических узлов и протоков в грудной полости 
и средостении, специфические инфекционные 
заболевания, онкологическая патология и бо-
лее редкие заболевания [2,4,5,6]. При этом по-
сттравматический хилоторакс – сложное, но 
практически во всех случаях своевременно ди-
агностируемое и адекватно управляемое состо-
яние. Иная ситуация отмечается при  спонтан-
ном хилотораксе, который до настоящего вре-
мени остается недостаточно изученной пато-
логией, не всегда поддающейся своевременной 
диагностике, а следовательно и лечению.  

Диагностика хилоторакса включает ком-
плекс клинических, лабораторных и инстру-
ментальных исследований [6]. Выявление по-
сттравматического хилоторакса всегда связано 
с наличием травмы шеи либо грудной клетки, 
реже брюшной полости, наличием обильно-
го поступления хилезной жидкости по дре-
нажам либо в рану. Спонтанный хилоторакс 
развивается без предшествующего травмати-
ческого или операционного воздействия, на 
фоне какой-либо другой соматической пато-
логии (специфические инфекционные заболе-
вания, лимфопролиферативные заболевания, 
врожденная патология и дисплазии), что вы-
зывает затруднения в диагностике, и, тем бо-
лее, в выборе вида хирургической коррекции 
[2,4].

При лечении хилоторакса необходимо учи-
тывать его причину, объем потерь жидкости, 
белка и ионов, сопутствующие патологические 
состояния, возможность и необходимость хи-
рургического вмешательства.  Хирургическая 

тактика при наличии лимфоистечения неод-
нозначна: от сугубо консервативной терапии с 
возмещением потерь (переливание белковых 
препаратов, инфузионная терапия), что в на-
стоящее время считается малоэффективным, 
экономически затратным и кроме того, чрева-
то передачей гематогенно переносимых инфек-
ций (ВИЧ, гепатиты и т.д.), до активной хирур-
гической тактики – поиска и перевязки грудно-
го лимфатического протока. Вмешательства на 
лимфатической системе в большинстве случа-
ев относятся к компетенции ангиохирургов. Но 
повреждение грудного лимфатического прото-
ка (ГЛП) при проведении операций на органах 
грудной клетки, средостения, позвоночнике, 
либо при травмах шеи и грудной клетки – си-
туация неординарная, и, как правило, находит-
ся в компетенции общего, реже торакально-
го хирурга. Повреждение ГЛП в большинстве 
случаев сопровождается лимфоистечением в 
рану либо  плевральную полость с формиро-
ванием хилоторакса. Патологические послед-
ствия лимфоистечения – потеря значительного 
количества жидкости и белка, истощение паци-
ента, риск развития инфицирования, особенно 
плевральной полости, формирование свищей, 
остаточных полостей [2,4,5,6]. 

Материалы и методы 
За 17 лет в клинике хирургии Кемеровской 

областной клинической больницы наблюдалось  
11 пациентов с хилотораксом. Причины хилото-
ракса: в 7 случаях имелось травматическое по-
вреждение грудного лимфатического протока 
(ГЛП), в 4 случаях – развитие спонтанного хи-
лоторакса. Травматические повреждения ГЛП: 
операции на пищеводе (пластика пищевода тол-
стокишечным трансплантатом) – 2 случая; в од-
ном случае – резекция грудного отдела аорты 
при коарктации; в одном – операция по пово-
ду травматического перелома IV-VI грудных по-
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звонков (спондилодез правосторонним трансто-
ракальным доступом); проникающие ранения 
шеи, грудной клетки слева с повреждением лево-
го венозного угла – у 3 пациентов. Во всех слу-
чаях пациентам обоего пола (1 женщина, 6 муж-
чин) в возрасте от 15 до 48 лет первичная опера-
ция была выполнена «открытым» торакотомным 
доступом. В 1 случае повреждение ГЛП отмечено 
на уровне V-VI грудных позвонков, в 6 случаях – 
на уровне VII шейного – III грудного позвонков. 
Во всех представленных случаях у больных по-
сле перенесенной операции (торакотомным до-
ступом) развитие лимфоистечения проявлялось 
на 1-2 сутки увеличением объема отделяемого по 
дренажам и развитием гидроторакса. Объем отде-
ляемого составлял от 800 до 3500 мл/сутки. 

Спонтанный хилоторакс наблюдался у паци-
ентов обоего пола в возрасте от 17 до 52 лет (2 
мужчин, 2 женщины), длительность наблюде-
ния с хилотораксом от 3 недель до 4 месяцев 
от момента обращения в лечебную сеть до про-
ведения вмешательства при следующей пато-
логии: кавернозная лимфангиома плевры сле-
ва с дисплазией субплевральных париетальных 
лимфатических протоков (1 случай), мезотели-
ома плевры справа у пациента с ХПН 3б ста-
дии (1 пациент), недиагностированная казеоз-
ная пневмония справа у 1 больной, двусторон-
ний хилоторакс у пациента с множественными 
врожденными пороками развития, в том числе 
и сосудистой системы, на фоне застойной пнев-
монии и сердечной декомпенсации - в 1 наблю-
дении. Объем отделяемого из плевральной по-
лости составлял от 450 мл  до 5000 мл в сутки. 
Объем эвакуации жидкости из плевральных по-
лостей достигал 2500-2700 мл при проведении 
первичной пункции. 

Обследование пациентов включало клини-
ко-лабораторные исследования с обязательным 
клиническим, биохимическим и микробиоло-
гическим исследованием плеврального выпота, 
лучевые методы диагностики (УЗИ, полипози-
ционную рентенографию, МСКТ). 

Результаты и обсуждение
При травматическом хилотораксе в связи с 

имеющимися потерями выполнены оператив-
ные вмешательства – одна реторакотомия с пе-
ревязкой грудного протока  (выполнена на 4-е 
сутки) и торакоскопические вмешательства – 6 
операций [1,5,6]. Средний срок выполнения по-
вторной операции от 38 до 168 (2-7 сутки) ча-
сов. При выполнении «открытой» реторакото-

мии выполнена перевязка и прошивание ГЛП, 
при этом операция выполнялась на 4 сутки по-
сле перенесенной первичной операции. Отме-
чен положительный эффект от проведенной 
операции. Учитывая преимущества прямой ви-
зуализации, в остальных случаях выполнены 6 
торакоскопических операций, при этом в 1 слу-
чае (на 7 сутки после эзофагоколопластики) – 
ГЛП не был определен из-за выраженной ин-
фильтрации тканей, в остальных ГЛП был вы-
делен, клипирован на протяжении – выше и 
ниже повреждения. Повреждение ГЛП опреде-
лялось в зоне дефекта плевры и поступления 
лимфы при осмотре. В случае повреждения 
ГЛП на уровне V-VI грудных позвонков (про-
ток расположен правее от средней линии) тора-
коскопия выполнена слева (контрлатерально), 
с медиастиноскопией и клипированием ГЛП в 
средостении ниже зоны повреждения – на уров-
не VII-VIII грудных позвонков. После выполне-
ния операции в одном случае после реторако-
томии и 5 случаях после торакоскопии отмечен 
явный положительный эффект – прогрессив-
ное уменьшение отделяемого по дренажам, ку-
пирование проявлений хилоторакса к 3-7 сут-
кам. В случае неудачной попытки – отмечено 
длительное лимфоистечение (более 20 суток), 
требовавшее пролонгированной инфузионной, 
заместительной и антибактериальной терапии. 

Иная тактика была применена при спонтан-
ном хилотораксе, что было обусловлено отсут-
ствием данных об уровне поражения лимфа-
тической системы. Оперативное вмешатель-
ство было проведено 3 пациентам из 4. У па-
циента мужского пола 17 лет с множественной 
врожденной патологией, в том числе и сосуди-
стой от оперативного лечения решено было от-
казаться, выбрана консервативная тактика ле-
чения. Консервативная терапия длительностью 
34 дня включала заместительную инфузион-
ную терапию, профилактику инфекционных 
осложнений, дренирование плевральной поло-
сти. В этой ситуации дренирование плевраль-
ной полости продолжалось 28 суток.  

В 3 случаях выполнялась торакоскопия, 
включавшая биопсию париетальной и висце-
ральной плевры и патологических участков 
(выявлены: кавернозная лимфангиома плевры, 
эпителиоидная мезотелиома, казеозная пнев-
мония). Локального поражения лимфатических 
протоков не было выявлено. Учитывая реци-
дивный характер хилоторакса, всем 3 пациен-
там выполнялся химический плевродез инсуф-
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ляцией 4,0 граммов стерильного талька (сили-
ката магния) с последующим дренированием 
плевральной полости. В послеоперационном 
периоде отмечался регресс экссудации с 900 
мл/сутки до 0 мл/сутки  на протяжении 7-8 су-
ток. В дальнейшем проводился динамический 
УЗИ-контроль состояния плевральной полости. 
При наличии остаточных полостей проводи-
лось пункционное удаление жидкости под кон-
тролем УЗИ. Потребовалось от 1 до 4 пункций 
(2 пациентам) в послеоперационном периоде с 
эвакуацией от 200 до 30 мл жидкости. Пациен-
ты выписаны на амбулаторный этап на 21-23 
день после проведенного оперативного лечения 
с отсутствием признаков хилоторакса. После-
операционных осложнений не отмечено, явле-
ния лимфостаза нижней половины тела не на-
блюдались. 

Заключение
При травматическом или интраоперацион-

ном повреждении ГЛП отмечается значитель-
ное лимфоистечение с развитием хилоторакса. 
Проведение операции перевязки ГЛП позволя-
ет добиться положительного результата – пре-

кращения лимфоистечения, купирования хило-
торакса, предупреждения развития инфекцион-
ных осложнений. Проведение операции по кли-
пированию (перевязке) ГЛП предпочтительнее 
выполнять в первые 4 суток после его повреж-
дения, до срока развития грубых инфильтратив-
ных изменений в этой зоне.   

При спонтанном хилотораксе целесообраз-
но выполнять торакоскопию с биопсией пато-
логических объектов для определения причины 
хилоторакса и проведением химического плев-
родеза инсуфляцией 4,0 граммов стерильного 
талька (силиката магния) с последующим дре-
нированием плевральной полости.

Вмешательства целесообразнее выполнять 
торакоскопически, что обусловлено малоинва-
зиностью, максимальной визуализацией пато-
логического очага, преимуществами ведения 
послеоперационного периода. Осложнений 
хирургического лечения не отмечено. На про-
тяжении отдаленного послеоперационного пе-
риода от 2,5 до 14 лет у наблюдаемых пациен-
тов не отмечено проявлений рецидива гидро-
торакса (хилоторакса) с оперированной сторо-
ны.
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Резюме
В обзоре представлены современные данные 

о частоте развития в цивилизованных и разви-
вающихся странах предгипертонии, повыша-
ющей риск сердечно-сосудистых заболеваний. 
Это состояние характеризуется активацией сим-
патической нервной системы, провоспалитель-
ных, проатерогенных механизмов, нарушением 
функций эндотелия и уплотнением кровенос-

ных сосудов, нарушением гемореологических 
параметров функций почек. В обзоре отражены 
поведенческие факторы (неадекватное питание, 
физическая активность), способствующие раз-
витию предгипертонии, и современные подходы 
к её лечению.

Ключевые слова: предгипертония, факторы 
риска, нарушения функций эндотелия, геморео-
логия

Abstract
Here we present the narrative review of the 

recent data on prehypertension in developed 
and developing countries. Prehypertension 
is characterized by sympathetic activation, 
inflammation, atherogenesis, and increase in 
arterial stiffness, endothelial and renal dysfunction. 

Malnutrition and excessive physical activity are 
the risk factors of prehypertension. Despite recent 
advances in the treatment of prehypertension, 
further studies on prevention and treatment are of 
crucial importance. 

Keywords: prehypertension, risk factors, 
endothelial dysfunction, hemorheology.
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Основной причиной снижения работоспо-
собности и преждевременной смертности в 
развитых и многих развивающихся странах, а 
также в Российской Федерации, являются сер-
дечно - сосудистые заболевания (ССЗ). Акаде-
мик Е.И. Чазов [5] отнёс борьбу с CCЗ в России 
к вопросам национальной безопасности. 

Повышение артериального давления (АД) – 
сильнейший независимый фактор риска ССЗ, 
не имеющий порога: чем выше АД, начиная с 
предгипертонии (ПГ), тем выше риск заболе-
вания, поэтому гипертонию назвали «молчали-
вой убийцей» [4]. 

Распространенность артериальной гипер-
тонии (АГ) составляет в среднем около 40%, в 

возрасте более 65 лет – 60%, после 75 лет – 70-
75% [3,6].

Российский кардиолог Г.Ф. Ланг [2] связал 
уровень АД 120-140 мм рт. ст. с предгипертен-
зивным состоянием, которое сейчас является 
синонимом термина «около болезни» [11]. 

В  Китае в 2015 году проведено обследова-
ние 17584 лиц северо-западного региона, из ко-
торых у 30,8% выявили АГ и у 36% – ПГ, боль-
ше лиц с ПГ было среди мужчин [44]. В сель-
ском районе Никарагуа  из 229 взрослых лиц 
ПГ была у 59,3% мужчин и 27,7% женщин [7].

С увеличением возраста число лиц с ПГ рас-
тет. Так, в Корее при обследовании 11754 муж-
чин и женщин 20-91 года возраст 40-59 лет был 
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связан с наибольшим риском развития пред-
гипертонии [25]. В США в настоящее время 
остро поднимается вопрос о развитии ПГ у 
детей и подростков [28], необходимости оцен-
ки состояния крупных и мелких сосудов в ран-
ние стадии неадекватного повышения АД для 
определения стратегии его профилактики.

Ряд факторов риска развития предгиперто-
нии являются поведенческими. Так, в иссле-
дованиях, проведённых в Никарагуа [7], в Ин-
дии и Австралии [37] установлена роль куре-
ния как фактора риска. 

Многие данные свидетельствуют о вли-
янии неадекватного питания. Одним из его 
компонентов является избыточное потре-
бление поваренной соли [31]. Так, в работе 
из Aydin M. с соавт.  [7] указано на то, что 
треть мужчин с ПГ добавляют соль в пищу. 
В японском исследовании [35] показаны осо-
бенности ограничения приема натрия с пи-
щей в выборке 531 мужчины и 518 женщин 
40-59 лет. Контроль приема натрия осущест-
вляли путем оценки его экскреции с мочой, 
при этом анализировали характер принимае-
мой пищи. Выяснили, что у лиц, принимав-
ших мало натрия, в рационе было много «за-
падной» пищи – хлеба, молока и молочных 
продуктов, а у принимавших больше натрия 
– соленой рыбы. Эти исследования были про-
ведены для разработки программы профилак-
тики АГ у жителей Японии.

В Южной Корее [27] показано влияние по-
вышенного уровня в крови свинца и кадмия на 
развитие ПГ.

Итальянские исследователи [12] отмети-
ли значение «функционального питания» для 
профилактики ПГ и её перехода в АГ, в част-
ности, роль пищевых полифенолов, содержа-
щихся, например, в оливковом масле, которые 
должны широко использоваться для ограниче-
ния ПГ.

С питанием и физической активностью, 
естественно, связаны количество жировой 
ткани и её распределение в организме, что мо-
жет влиять на риск ПГ.

В 2010-2011 гг. на кафедре нормальной 
физиологии Кемеровской государственной 
медицинской академии  [1] было проведено 
обследование 52 студенток 2 курса, разде-
ленных на 3 группы по 17-18 человек в со-
ответствии со средним оптимальным уров-
нем систолического и диастолического АД: 
100/70, 115/72 и 117/74 мм рт. ст. Оказалось, 

что их индекс массы тела был в среднем соот-
ветственно равен 19,8; 20,2 и 21,4 кг/м2. Со-
отношение обхвата талии и бедер, отражаю-
щего, как известно, уровень абдоминального 
ожирения, было у трех групп девушек соот-
ветственно 0,69, 0,74 и 0,82. Среди девушек 
первой группы со средней величиной АД 
100/70 мм рт. ст. и более оптимальным рас-
пределением жировой ткани оказалось боль-
ше, чем в других группах, тех, кто регулярно 
делает физическую зарядку и посещает заня-
тия спортивных секций. 

В работе китайских исследователей [45, 
49] показано, что избыток висцерального жи-
ра сильно ассоциируется с повышением риска 
ПГ. В Португалии [30] обследовали 966 под-
ростков 10-16 лет, из них у 18,4% была повы-
шена масса тела, а у 5,4% было ожирение. То 
и другое ассоциировалось с увеличением вы-
явления у подростков ПГ и АГ.    

В Иране [9] выявили ряд факторов риска 
развития ПГ: мужской пол, CCЗ в анамнезе, 
диабет, гиподинамию, а в работе из Индии и 
Австралии [37] указана роль высокого соци-
ально-экономического статуса.

Риск развития ПГ может быть связан и с 
типом телесной конституции, что отражено 
в статье Hong C.H. с соавт. [22]. В Нигерии  
провели анализ соотношения систолического 
и диастолического давления с ростом у 2364 
подростков и нашли, что этот параметр – по-
лезный метод выявления ПГ с чувствитель-
ностью 87-98% путем дискриминации с по-
мощью оценки площади под кривой (АИС) 
[26]. 

Недавно [15] в США проанализировали 
патофизиологию развития ПГ – повышения 
систолического АД со 120 до 139 мм рт. ст. 
и диастолического АД с 80 до 89 мм рт. ст. 
Авторы пришли к выводу, что это сопрово-
ждается вегетативной дисфункцией и ремо-
делированием артерий. Оценка в течение 8 
лет симпатической активности у 13 мужчин 
с ПГ [20] показала, что увеличение тонуса 
симпатической нервной системы может при-
водить к повышению АД в покое и к пере-
ходу ПГ в АГ. В Индии обнаружили и связь 
с развитием ПГ снижения вариабельности 
ритма сердца, что отражает гиперсимпати-
котонию и, естественно, может приводить 
к большим инотропным реакциям сердца и 
увеличению массы левого желудочка при ПГ  
[32, 36].
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В недавнем итальянском исследовании [42] 
оценили гемореологический профиль у 172 
лиц ПГ, сравнивая их параметрами с «нормо-
тензивными». При ПГ нашли более высокий 
уровень вязкости крови, плазмы и гематокри-
та, и эти параметры мало отличались от тако-
вых у 146 лиц с АГ. Авторы считают, что эти 
изменения могут быть связаны с повышением 
сердечно-сосудистого риска.

Гемореологические изменения могут ассо-
циироваться и с нарушением функций эндоте-
лия. В Бразилии [43] у лиц с ПГ нашли повы-
шение вазоконстрикторного тонуса, снижение 
эндотелийзависимой вазодилатации и  эндо-
телиальной фибринолитической активности, 
что может повышать риск атеротромбоза. Дис-
функция эндотелия при ПГ отражена и в дру-
гой работе [12].

При ПГ развивается гипертрофия артерий 
[12, 38], у пожилых лиц наблюдается повыше-
ние возрастного уплотнения сосудов [19, 24]. 

Предгипертония оказалась фактором риска 
увеличения общей смертности – на 27%, а сер-
дечно-сосудистой – на 10% [29].

ПГ ассоциируется и с увеличением в кро-
ви маркеров воспаления (С-реактивного бел-
ка, интерлейкина-6, сиаловых кислот, фактора 
некроза опухоли α и других), изменяется и со-
отношение числа нейтрофилов и лимфоцитов 
[8,12, 33].

При ПГ нарушаются функции почек, в част-
ности, снижается скорость клубочковой филь-
трации, особенно у пожилых [17]. С ПГ ас-
социируются  микроальбуминоурия, гиперу-
рикемия, повышение активности мозгового 
натрийуретического пептида [47, 50]. Хрони-
ческие нарушения гистологических параме-
тров почек чаще развиваются при ПГ, чем у 
лиц с оптимальным АД [16].  В крупном ки-
тайском исследовании на 20034 лицах [48] 
найдено, что относительный риск новой хро-
нической болезни почек при ПГ больше на 
69%, чем у лиц с оптимальным АД, т.е. ПГ- 
независимый фактор риска этой патологии.

Таким образом, выяснено, что ПГ-состо-
яние приводит к АГ со всеми вытекающими 
патологическими явлениями. В Тайване [15] 
у 24 мужчин 23-27 лет недавно обнаружили, 
что снижение температуры воздуха в спаль-
ной комнате до 16о  приводит к большему по-
вышению «ночного» АД у мужчин с ПГ, чем 
при нормальном АД. Авторы пришли к выво-
ду, что холод может повышать при ПГ связан-

ные со сном сердечно-сосудистые события.
В Швеции [46] обнаружили опасность 

развития ПГ у женщин в поздние сроки бе-
ременности, это приводит к повышению ри-
ска преждевременных родов и мертворожде-
ния.

Изложенное выше должно быть основой 
для разработки профилактических подходов к 
коррекции АД при ПГ. Один из них был апро-
бирован в Южной Корее [40] у 47 лиц с ПГ. 
Путем проведения обучающих сессий мотиви-
ровали этих людей к занятиям, оптимизации 
поведения (самомониторингу АД, адекватно-
му питанию, физической активности). В ре-
зультате в группе воздействий развились стой-
кие полезные навыки, которые снизили риск 
инсульта.

Проведен в последние годы и ряд исследо-
ваний по лечению ПГ. В Китае для этого ис-
пользуют иглоукалывание [18]. В недавнем 
рандомизированном, плацебоконтролируемом 
испытании в этой стране [41] оценили таурин-
содержащую аминокислоту (1,6 г/день) в каче-
стве пищевой добавки. При высоком нормаль-
ном АД систолическое АД в среднем снизи-
лось на 7,2±2,6 мм рт. ст., а диастолоическое  – 
на 4,7±1,3 мм рт. ст. Значительно улучшилась 
эндотелийзависимая и эндотелийнезависимая 
вазодилатация. В Корее для этой цели [23] ис-
пользовали черную малину (высушенный по-
рошковый экстракт) в течение 8 недель по 
2500 мг/день. При этом достоверно снизилось 
среднесуточное и ночное систолическое АД. В 
Австралии для снижения АД при ПГ успешно 
использовали внутривенное введение витами-
на С в дозах более 30 г., при этом среднее АД 
снижалось на 8-9 мм рт. ст. [39].  

Американский кардиолог E. Brounwald [10] 
в своей статье «Прошлое, настоящее и буду-
щее кардиологии» подчеркнул глобальную 
важность развития до 2022 г. превентивного 
направления кардиологии. Именно этот аспект 
кардиологии существенно связан с решением 
проблемы предгипертонии.

Приведенные в настоящем обзоре науч-
ные данные в целом характеризуют современ-
ное состояние проблемы предгипертонии как 
важного фактора, от которого зависит состоя-
ние сердечно-сосудистой системы. В ближай-
шем будущем необходимы более тщательный 
анализ и апробация способов профилакти-
ки предгипертонии и коррекции АД при этой 
«предпатологии».
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MINERALO-ORGANIC NANOPARTICLES: NATURE, FUNCTION, PATHOGENIC EFFECTS

ANTON G. KUTIKHIN
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Boulevard, Kemerovo, 650002), Kemerovo, Russian Federation

Резюме
Минерало-органические наночастицы 

(МОНЧ) образуются в биологических жидко-
стях при нейтрализации антикальцифициру-
ющими белками избытка кальция и фосфора.  
В данном обзоре рассмотрена природа МОНЧ, 
их функция в организме человека и механиз-
мы их патогенного действия. Описано, что 
МОНЧ состоят из гидроксиапатита, карбо-
нат-гидроксиапатита, кальцита и различных 
белков (в частности, альбумина и фетуина-А). 
Показано, что МОНЧ по своей сути являют-
ся кальций-фосфатными бионами и нейтрали-
зуют патогенные эффекты гиперкальциемии/

гиперфосфатемии, однако при этом оказыва-
ют токсическое действие на эндотелиальные 
клетки. МОНЧ не обладают способностью к 
прямой кальцификации тканей сердечно-сосу-
дистой системы, однако открыт вопрос об их 
способности вызывать непрямую кальцифика-
цию тканей за счет воздействия на гладкомы-
шечные клетки. Также неясно, как реагируют 
на МОНЧ артерии различного диаметра. 

Ключевые слова: минерало-органические 
наночастицы; кальций-фосфатные бионы; фе-
туин-А; кальцификация; гиперкальциемия; ги-
перфосфатемия; эндотелиальные клетки; цито-
токсичность. 

Abstract
Mineralo-organic nanoparticles are formed 

in biological fluids when anti-calcification 
proteins react with supersaturated calcium 
phosphate solution. This review encompasses 
nature, function, and pathogenic effects of 
mineralo-organic nanoparticles. Mineralo-
organic nanoparticles consist of hydroxylapatite, 
carbonate-hydroxylapatite, calcite, and various 
proteins, particularly albumin and fetuin A. 
Mineralo-organic nanoparticles are calcium 
phosphate bions and neutralize the deleterious 

effects of hypercalcemia/hyperphosphatemia 
but are toxic for endothelial cells. Mineralo-
organic nanoparticles do not cause direct 
calcification of cardiovascular tissues; 
however, it is unclear whether mineralo-
organic nanoparticles cause cell-mediated 
tissue calcification and how arteries of distinct 
caliber respond to them. 

Keywords: mineralo-organic nanoparticles; 
calcium phosphate bions; fetuin A; calcification; 
hypercalcemia; hyperphosphatemia; endothelial 
cells; cytotoxicity. 
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История вопроса
Минерало-органические наночастицы 

(МОНЧ) были эмпирически обнаружены в каче-
стве контаминанта клеточных культур Kajander 
с соавт. более 25 лет назад, однако их результаты 
были опубликованы лишь в 1998 г. [19]. В 2003 
году Heiss с соавт. показали, что соли кальция и 
фосфора формируют МОНЧ in vitro при реак-
ции с антикальцифицирующим белком фетуи-
ном-А [12]. Параллельно аналогичный феномен 
был выявлен Price с соавт., выделившими высо-
комолекулярный комплекс солей кальция, фос-
фора и фетуина-А из сыворотки крыс, которым 
вводили ингибитор костной минерализации эти-
дронат [30]. В 2013 г. научная группа из Тайва-
ня (Martel, Young, Wu, Wong и соавт.) предполо-
жила, что МОНЧ могут являться кальций-фос-
фатными бионами (КФБ), образовываться при 
гиперкальциемии/гиперфосфатемии и быть ча-
стью физиологического цикла, регулирующе-
го функцию, транспорт и выведение кальция и 
фосфора [45]. В то же время при избытке пре-
ципитирующих ионов кальция и фосфора или 
нарушении механизмов их выведения из биоло-
гических жидкостей МОНЧ способны накапли-
ваться в организме человека [45]. Данное пред-
положение было подтверждено Кутихиным А.Г. 
с соавт. в 2015 г. [1]. 

Природа МОНЧ
В соответствии с классическими опреде-

лениями [6], МОНЧ представляют собой спо-
собные к делению по типу кристаллов ча-
стицы фосфата кальция ≤ 500 нм в диаметре. 
МОНЧ могут быть визуализированы посред-
ством электронной или атомно-силовой микро-
скопии как сферические частицы диаметром ≤ 
500 нм, состоящие из углерода, азота, кислоро-
да, кальция и фосфора в соответствии с данны-
ми энергодисперсионной рентгеновской спек-
троскопии [1, 47]. Форма и структура МОНЧ 
в некоторой степени зависят от биологической 
жидкости [47], а также от ее концентрации [27]. 
Кривая распределения размерности МОНЧ в 
растворе, определенная методом динамическо-
го рассеяния света, имеет выраженный пик в 
диапазоне от 160 до 300 нм [1, 27], но этот пара-
метр зависит от биологической жидкости и ее 
концентрации [27]. Известно, что МОНЧ, вы-
деленные из атеросклеротических бляшек [1], 
фетальной бычьей сыворотки [47], сыворотки 
здоровых субъектов [47] и искусственно син-
тезированные МОНЧ [1, 47] обладают сходной 

морфологией, элементным и минеральным со-
ставом. При помощи рентгеновской дифракто-
метрии, инфракрасной спектроскопии с преоб-
разованием Фурье и микро-Рамановской спек-
троскопии было показано, что вышеуказанные 
МОНЧ имеют формулу Ca10(PO4)6(OH)2, что 
соответствует гидроксиапатиту [47]. 

Белковый состав МОНЧ обычно исследу-
ется электрофорезом в полиакриламидном 
геле в присутствии додецилсульфата натрия 
(ДСН-ПААГ) с последующим специфическим 
окрашиванием [27, 47], времяпролетной ма-
трично-активированной лазерной десорбци-
ей/ионизацией-масс-спектрометрией (МАЛ-
ДИ-ВП-МС) [46, 47] или жидкостной хрома-
тографией-тандемной масс-спектрометри-
ей (ЖХ-МС/МС) [27]. Электрофоретический 
паттерн МОНЧ свидетельствует о наличии в 
них компонентов из биологической жидко-
сти, которые адсорбируются на их поверхно-
сти [47]. Молекулярные массы полипептидов, 
идентифицируемые на геле, варьируют от 18 
до 96 кДа [1, 27, 47]. Данные ДСН-ПААГ со 
специфическим окрашиванием, МАЛДИ-ВП-
МС и ЖХ-МС/МС показывают, что тремя ос-
новными белками МОНЧ являются альбумин, 
фетуин-А и аполипопротеин А1 [1, 27, 47]. 
Это было подтверждено иммуноблоттингом 
[47] и иммуноэлектронной микроскопией [42]. 
Более того, фетуин-А обладает большей авид-
ностью к МОНЧ в сравнении с альбумином 
[43]. Как и в случае с минеральным составом, 
МОНЧ, выделенные из атеросклеротических 
бляшек [1], фетальной бычьей сыворотки [43, 
47], сыворотки здоровых субъектов [43, 47] и 
искусственно синтезированные МОНЧ [1, 43, 
47] обладают сходным белковым составом по 
данным ДСН-ПААГ с последующим специ-
фическим окрашиванием [47], МАЛДИ-ВП-
МС [46] и ЖХ-МС/МС [27]. Адсорбция бел-
ков к МОНЧ не зависит от их размера и кри-
визны [27], однако растворение и повторная 
преципитация изменяют способность МОНЧ 
связывать белки [44]. В целом белковый со-
став МОНЧ отражает белковый состав окру-
жающих биологических жидкостей [47]. При 
помощи иммуноэлектронной микроскопии 
удалось обнаружить, что МОНЧ могут содер-
жать окисленные липиды [21]. В то же время 
газовая хроматография-масс-спектрометрия 
показала отсутствие липидов, специфичных 
для МОНЧ [1]. Все основные свойства МОНЧ 
представлены в таблице 1. 
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Биологический смысл МОНЧ

Механизмы ингибирования кальцифика-
ции в биологических жидкостях

Ингибирование кальцификации в биологиче-
ских жидкостях в первую очередь осуществля-
ется антикальцифицирующими белками [12]. 
Три различных механизма связывания каль-
ция представлены фетуином-А, альбумином и 
остеонектином [12]. Связывание кальция фету-
ином-А обусловлено отрицательными заряда-
ми β-слоя домена D1, которые занимают места 
фосфатных группировок в кристаллах гидрок-
сиапатита, что приводит к высокоаффинному 
связыванию кальция [12]. Альбумин связывает 
ионизированный кальций посредством множе-
ственных отрицательно заряженных аминокис-
лот на своей поверхности, а остеонектин – при 
помощи EF-руки, специфического белкового 
домена [12]. Таким образом, фетуин-А связыва-
ет фосфат кальция с высокой аффинностью, в 
то время как альбумин и остеонектин связыва-
ют свободный кальций с низкой и высокой аф-
финностью соответственно [12].

При помощи просвечивающей электронной 
микроскопии Heiss с соавт. [12] удалось пока-
зать, что фетуин-А формирует временно рас-
творимые коллоидные комплексы фосфата 

кальция. Посредством малоуглового рентгенов-
ского рассеяния и спектроскопии остановлен-
ного потока было доказано, что фетуин-А не 
влияет на формирование минеральных центров 
нуклеации, а предотвращает их агрегацию [34]. 
Следовательно, фетуин-А покрывает уже сфор-
мированные минеральные центры нуклеации, 
стабилизируя МОНЧ [34]. Покрытие фетуи-
ном-А фосфата кальция обеспечивает выведе-
ние солей кальция в виде МОНЧ, которые мо-
гут быть фагоцитированы [12, 29]. Эксперимен-
ты на животной модели показали, что МОНЧ 
поглощаются в основном макрофагами пече-
ни и селезенки посредством скавенджер-ре-
цептор (SR-AI/II)-опосредованного эндоцито-
за [15]. Поскольку SR-A также участвует в по-
глощении липопротеиновых частиц, макрофаги 
атеросклеротических бляшек могут фагоцити-
ровать как МОНЧ, так и липопротеины низкой 
плотности, вызывая местную сосудистую каль-
цификацию [15]. В мышах с врожденным дефи-
цитом фетуина-А и аполипопротеина E муль-
тифотонная микроскопия атеросклеротической 
бляшки сонной артерии exvivo позволила выя-
вить, что МОНЧ накапливаются в зоне бляш-
ки с CD68-положительными макрофагами [15]. 
Видимо, как нарушение системного выведения, 
так и выраженный фагоцитоз МОНЧ могут уча-

СВОЙСТВО МЕТОД ОПРЕДЕЛЕНИЯ 
Имеют размер ≤ 500 нм в диаметре Электронная и атомно-силовая микроскопия 
Способны формировать характерные скопления Электронная и атомно-силовая микроскопия 

Способны к делению по типу кристаллов Фазово-контрастная микроскопия с покадровой 
съемкой 

Имеют специфичный элементный состав: углерод, азот, 
кислород, водород, кальций и фосфор Энергодисперсионная рентгеновская спектроскопия 

Имеют специфичный химический состав, соответствующий 
формуле гидроксиапатита Ca10(PO4)6(OH)2 

Рентгеновская дифрактометрия, инфракрасная 
спектроскопия с преобразованием Фурье, микро-
Рамановская спектроскопия 

Обладают кривой распределения размерности частиц в 
растворе с пиком в диапазоне 160-300 нм Динамическое рассеяние света 

Адсорбируют белки из биологических жидкостей, в 
особенности альбумин, фетуин-А и аполипопротеин А1 

Электрофорез в полиакриламидном геле в присутствии 
додецилсульфата натрия с последующим 
специфическим окрашиванием, иммуноблоттинг, 
времяпролетная матрично-активированная лазерная 
десорбция/ионизация-масс-спектрометрия, 
жидкостная хроматография-тандемная масс-
спектрометрия; в то же время иммуноэлектронная 
микроскопия является единственной методикой, 
достоверно подтверждающей адсорбцию 
специфических белков 

Могут содержать липиды, в особенности окисленные 

Газовая хроматография-масс-спектрометрия; в то же 
время иммуноэлектронная микроскопия является 
единственной методикой, достоверно 
подтверждающей наличие специфических липидов 

Цитотоксичны для различных клеточных линий 
Проточная цитометрия, иммуноферментный анализ, 
иммуноблоттинг, просвечивающая электронная 
микроскопия 

Таблица 1. Основные 
свойства МОНЧ

Table 1. Main features 
of mineralo-organic 
nanoparticles
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ствовать в кальцификации атеросклеротиче-
ской бляшки у пациентов с гиперкальциемией/
гиперфосфатемией и дислипидемией [15].

Таким образом, ингибирование системной 
кальцификации осуществляется кислыми бел-
ками сыворотки и фетуином-А, которые ра-
ботают как минеральные шапероны, обеспе-
чивающие стабилизацию, транспорт и выве-
дение кальция и фосфора в виде МОНЧ [29]. 
При этом основным антикальцифицирующим 
белком является фетуин-А [13]. В то же вре-
мя в МОНЧ содержится лишь половина мине-
ральных ионов и 5% фетуина-A [14]. Другая 
половина минеральных ионов образует суб-
наноразмерные кластеры, стабилизирующи-
еся мономерами фетуина-А [14]. Поэтому ин-
гибирование кальцификации в биологических 
жидкостях обеспечивается как минимум двумя 
механизмами – МОНЧ и субнаноразмерными 
кластерами минеральных ионов и антикальци-
фицирующих белков [14]. 

Мета-анализ эпидемиологических исследо-
ваний выявил, что сниженный уровень фету-
ина-А и альбумина в сыворотке ассоциирован 
с развитием ишемической болезни сердца и 
кальцификации клапанов сердца [7, 8]. 

Природа сердечно-сосудистой кальцифи-
кации и роль МОНЧ в ее патогенезе

Атеросклероз представляет собой хрониче-
ское прогрессирующее заболевание, вызыва-
емое нарушениями иммунитета, липидного и 
фосфорнокальциевого обмена [38]. Оно харак-
теризуется образованием бляшек в различных 
участках артериального дерева в результате не-
специфического воспаления интимы, разруше-
ния экстрацеллюлярного матрикса, отложения 
липидов, некроза, фиброза и кальцификации 
[22, 38]. После многих лет незаметного разви-
тия атеросклероз может манифестировать кли-
нически вследствие существенного сужения 
просвета или тромбоза коронарных артерий 
(ишемическая болезнь сердца), церебральных 
артерий (острое нарушение мозгового кровоо-
бращения по ишемическому типу) или артерий 
нижних конечностей (заболевания перифери-
ческих артерий) [4]. 

Кальцификация клапанов сердца предше-
ствует развитию стеноза клапанов и приобре-
тенных пороков сердца [26], что, в свою оче-
редь, может привести к сердечной недостаточ-
ности [35]. Кальцификация клапанов сердца 
ассоциирована с традиционными факторами 
сердечно-сосудистого риска и гистологически 

характеризуется деградацией экстрацеллюляр-
ного матрикса, неспецифическим воспалени-
ем, неоваскуляризацией, накоплением колла-
гена, отложением липидов и кальцификацией 
[22]. Более того, она ассоциирована с повышен-
ным риском сердечно-сосудистых заболеваний 
и сердечно-сосудистой смерти [11, 20]. Одно из 
последних исследований показало, что кальци-
фикация клапанов сердца ассоциирована с по-
вышением тяжести коронарного атеросклероза 
и кальцификации коронарных артерий [28]. В 
то же время у многих пациентов с кальцифи-
кацией клапанов сердца не наблюдается сопут-
ствующей ишемической болезни сердца или за-
болеваний периферических артерий, равно как 
и наоборот [22]. Это вызывает вопросы об ате-
росклеротической или дегенеративной приро-
де развития кальцификации клапанов сердца 
[22]. В некоторых случаях биопротезы клапа-
нов сердца также подвергаются кальцифика-
ции, что может вызвать их дисфункцию и по-
требовать репротезирования [26].

Важным звеном патогенеза как атероскле-
роза, так и кальцификации клапанов сердца 
является накопление коллагена и минерализа-
ция тканей в результате нарушения физиологии 
клеток и их микроокружения [17, 35]. В экспе-
риментальной модели атеросклероза пенистые 
клетки, возникающие на ранней стадии разви-
тия этого заболевания еще до отложения солей 
кальция, обнаруживались как в эндотелии ко-
ронарных артерий, так и в створках клапанов 
сердца [33]. Это позволило выдвинуть гипоте-
зу об общей этиологии этих заболеваний [33]. 
Более того, Bertazzo с соавт. удалось обнару-
жить сферические частицы гидроксиапатита, 
схожие с МОНЧ по морфологии и минераль-
ному составу, в клапанах сердца, аорте и коро-
нарных артериях вне зависимости от наличия 
атеросклероза или кальцификации клапанов 
сердца [5]. Аналогичные частицы ранее были 
выявлены в кальцифицированных биопротезах 
клапанов сердца [9, 23, 41], аорте [37] и под-
вздошных артериях больных с уремией [36]. 
Они также отражают кальцификацию артерий 
и жесткость аорты у больных с хронической 
болезнью почек [39]. 

Из клинических исследований известно, что 
повышенный уровень кальция и фосфора в сы-
воротке ассоциирован с атеросклерозом и его 
клиническими проявлениями [10, 18], а также 
с кальцификацией клапанов сердца [24]. Воз-
можными механизмами этой связи являются 
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прямая кальцификация сосудистой стенки, на-
рушение дифференцировки клеток, нарушен-
ная реактивность сосудов и выделение провос-
палительных цитокинов [25, 32]. Некоторые из 
этих эффектов могут быть опосредованы каль-
ций-чувствительными рецепторами [25, 32]. В 
одной из последних работ на модели кальцифи-
кации свиного и бычьего перикарда in vitro бы-
ло показано, что МОНЧ не вызывают прямую 
кальцификацию тканей в сравнении с перена-
сыщенными растворами кальция и фосфора 
[2]. Таким образом, можно сделать вывод о том, 
что МОНЧ, формирующиеся в организме при 
гиперкальциемии/гиперфосфатемии, являются 
механизмом защиты от вызываемой ими каль-
цификации. Однако логичным было выдвину-
тое патофизиологами предположение, что эн-
догенно синтезируемые частицы наноразмер-
ной фракции, пусть и задуманные природой в 
качестве защитного механизма, едва ли могут 
быть абсолютно безвредными для организма. В 
связи с этим был продолжен поиск патогенных 
эффектов МОНЧ.  

Цитотоксичность МОНЧ
Фибробласты линии 3T6, инкубированные 

вместе с МОНЧ в течение 48 часов, интерна-
лизировали данные частицы, что вызывало об-
разование больших вакуолей; окраска по Кос-
су также выявила очаги внутриклеточной каль-
цификации [19]. Кроме того, МОНЧ ингибиро-
вали пролиферацию и вызывали апоптоз этой 
линии фибробластов [16]. Было показано, что 
МОНЧ токсичны для амеб, макрофагов линии 
THP-1 и клеток раковой линии HeLa [31]. В од-
ном из исследований МОНЧ вызывали вакуо-
лизацию, набухание митохондрий и растворе-
ние ядерной мембраны в клетках эпителия по-
чечных канальцев линии HK-2 [48]. Помимо 
этого, экспозиция МОНЧ приводила к повы-
шению уровня пероксида водорода и малоно-
вого диальдегида, а также снижению активно-
сти Na+/K+ и Ca2+/Mg2+ АТФаз в клетках данной 
линии [48]. Известно, что крысиные макрофа-
ги линии RAW264.7 и человеческие макрофаги 
линии THP-1 интернализируют МОНЧ незави-
симо от их размера, причем МОНЧ могут вы-
зывать разрыв фагосом и таким образом попа-
дать в цитоплазму [27]. МОНЧ вызывали апоп-
тоз крысиных макрофагов линии RAW 264.7 
через активацию каспазы-3, а также ингибиро-

вали их пролиферацию [40]. Кроме того, в дан-
ных клетках МОНЧ индуцировали экспрессию 
и выделение фактора некроза опухоли-α, интер-
лейкина-1β, индуцибельной нитрооксидсин-
тазы и внутриклеточного 8-изо-простагланди-
на F2α, которые являются провоспалительны-
ми маркерами либо маркерами окислительного 
стресса [40]. МОНЧ диаметром > 1 мкм вызы-
вали синтез значительного количества актив-
ных форм кислорода, активировали каспазу-1 
и повышали уровень выделяемого интерлейки-
на-1β в человеческих макрофагах линии THP-
1; в то же время частицы диаметром < 300 нм 
не вызывали таких эффектов [27]. Наконец, 
МОНЧ интернализировались и вызывали ваку-
олизацию, набухание митохондрий, конденса-
цию хроматина, фрагментацию ядерной мем-
браны, растворение ядра, аутофагию и цитолиз 
клеток раковых линий MDA-MB-231 и JAR. 
Кроме того, экспозиция МОНЧ способствовала 
апоптозу путем повышения экспрессии белков 
Bax и Fas [49, 50] и замедляла пролиферацию 
данных клеток [49]. В работе Кутихина А.Г. с 
соавт. [3] было показано, что МОНЧ интерна-
лизируются и вследствие этого вызывают апоп-
тоз эндотелиальных клеток линии EA.hy 926; 
кроме того, экспозиция МОНЧ способствова-
ла синтезу ими проатеросклеротических интер-
лейкинов-6 и -8. 

Выводы и перспективы
МОНЧ образуются в организме при гипер-

кальциемии и гиперфосфатемии и, являясь 
одним из механизмов ингибирования каль-
цификации тканей, должны рассматриваться 
как кальций-фосфатные бионы. Тем не менее, 
кальций-фосфатные бионы интернализиру-
ются эндотелиальными клетками, вызывая их 
апоптоз и способствуя синтезу проатероскле-
ротических цитокинов. Остаются открыты-
ми следующие вопросы: 1) способны ли каль-
ций-фосфатные бионы вызывать клеточно-опо-
средованную кальцификацию тканей; 2) через 
какие механизмы осуществляется запускаемый 
ими апоптоз; 3) различаются ли данные меха-
низмы в артериях различного диаметра; 4) ка-
ким образом иммунные клетки реагируют на 
кальций-фосфатные бионы; 5) насколько дан-
ные эффекты специфичны именно для каль-
ций-фосфатных бионов в сравнении с осталь-
ными бионами. 
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Резюме
В данном литературном обзоре рассмотрено 

современное мировое состояние исследований 
состава основных групп биологически активных 
веществ (БАВ) растения Garcinia mangostana L. 
(мангустин, мангостан).  

Приведены данные по выделению и иденти-
фикации БАВ Garcinia mangostana L.  (флавоно-
иды и их аналоги, ксантоны, терпиноиды, орга-
нические кислоты, витамины), методами ЯМР, 
ВЭЖХ, ESI-MS. 

Обобщены литературные данные по фарма-
кологическому действию ксантонов Garcinia 
mangostana L.

Показана актуальность изучения состава БАВ 
и фармакологической активности данных расте-
ний, а также необходимость разработки новых 
технологических способов получения препара-
тов из перикарпия плодов Garcinia mangostana L. 
и перспективы их применения в медицине и фар-
мации.

Область применения:
Медицина, фармация, фармакология, фарма-

цевтическая технология, фармацевтическая хи-
мия.

Ключевые слова: мангустин, Garcinia 
mangostana L., ксантоны.

Abstract
Here we review the recent research on 

bioactive compounds of Garcinia mangostana 
L. (mangosteen). We first consider isolation and 
identification of bioactive compounds (flavonoids, 
xanthones, terpenoids, organic acids, vitamins) 
by nuclear magnetic resonance spectroscopy, 
high performance liquid chromatography, and 

electrospray ionisation mass spectrometry. 
We then describe pharmacological action of 
mangosteen xanthones. We finally discuss 
the novel techniques of obtaining drugs from 
Garcinia mangostana L. and prospects of their 
medical use.

Keywords: mangosteen, Garcinia mangostana 
L., xanthones

English
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Введение
Мангустин (Garcinia mangostana L.) – назван 

по имени Л. Гарсена (1683-1751), французского 
врача и натуралиста. Это уникальный фрукт, ко-
торый сочетает в себе биологически активные 
вещества (БАВ) различной химической при-
роды. Место происхождения магустинов не-
известно, однако считают, что это острова Ин-
донезии, в то же время, дикорастущие деревья 
встречаются в лесах Малайзии [14]. Выращи-
вают мангустин в Таиланде, на Филиппинах, в 
Индонезии, Малайзии, Мьянме, Шри-Ланке, 
Гондурасе [18].

Главное богатство мангустина – ксантоны, 
которые являются мощными природными ан-
тиоксидантами. Именно содержание большого 
числа ксантонов предопределяет дальнейшее 
использование мангустина в медицине и  пре-
жде всего, в онкологии и кардиологии. 

Можно сказать, что, на сегодняшний день 
растение Garcinia mangostana L. малоизуче-
но, но у ученых всего мира интерес к данному 
фрукту возрастает. 

Морфологическая 
характеристика растения 
Garcinia mangostana L.

Garcinia mangostana L. (Мангостановое де-
рево), семейство: Clusiaceae (клузиевые), си-
нонимы: гарциния, мангостан, мангустин, 
мангкут, хенбера, ганбурин, мангостин. Очень 
медленно растущее вечнозеленое растение с 
пирамидальной кроной. В высоту достигает 
6-25 м, кора темно-коричневая или практиче-
ски черная, чешуйчатая. Во внутренней сторо-
не коры содержится ярко-желтый смолистый 
латекс (Gummi-resina). Листья длиной 9-25 см, 
имеют эллип¬тическую форму, тонкие, кожи-
стые, темно-зеленого цвета, слегка блестящие, 
листорасположение  супротивное. Цветки со-
стоят из четырех овальных мясистых лепест-
ка, собраны в группы (по 3-9 штук) и распо-
ложены на концах веток. Плод – ягода, весом 
от 80 г. до 200 г., круглой формы, гладкая, 
красно-лилового цвета, внутри плода содер-
жится от 4 до 8 долек белой сочной мякоти. 
Околоплодник (перикарпий) плода Garcinia 
mangostana L. (мангостин) включает экзокар-
пий,  представленный тонкой, твердой кожи-
цей, толстый слой мезокарпия и  вязкий, мус-
соподобный эндокарпий. Около 30% массы 
плода состоит из съедобной мякоти или при-
семянника, а остальная часть представляет со-

бой вязкий горький околоплодник. Каждый 
плод Garcinia mangostana L. содержит от 2 до 
3 хорошо развитых семян [27].

По данным Morton J. F., изначально манго-
становые деревья культивировались с 1800 г. на 
Цейлоне, а с 1881 г. – в Индии. Затем, с 1855 г.  
мангустин выращивался в оранжереях Англии. 
В период с 1850 г. по 1860 г. данные растения 
были завезены в Тринидад из Королевского бо-
танического сада в Кью (Англия), первое пло-
доношение было отмечено в 1875 г. В 1903 г. 
мангустин получил широкое распространение 
в зоне Панамского канала и Пуэрто-Рико. Сель-
ское хозяйство Соединенных Штатов Америки 
приступило к культивированию мангостановых 
деревьев с 1906 г. Наиболее крупные посадки 
мангустинов отмечены в Тайланде.  С 1970-х 
годов их культивируют в южном Вьетнаме, 
Кампучии, Бирме, Сингапуре и Малайе. [28].

Отмечены и неудачные попытки культи-
вирования мангостановых деревьев. Напри-
мер, на Гавайях данные растения не смогли 
хорошо акклиматизироваться и в настоящее 
время встречаются достаточно редко. Край-
не неблагоприятными для мангустинов ока-
зались почва и климат Флориды и Калифор-
нии [27].

Основные типы биологически 
активных веществ растения 
Garcinia mangostana L.

Плод Garcinia mangostana L. содержит до 15% 
полисахаридов, аскорбиновую кислоту (2,0 мг), 
тиамин (0,03 мг), микро- и макроэлементы: мар-
ганец (0,2 мг), калий (0,23 мг) кальций (8,0 мг), 
железо (0,8 мг) и фосфор (12,0 мг). Фитин (орга-
ническое фосфорное соединение) составляет до 
0,68%  сухой массы плода мангустина [18].  

Перикарпий, в отличие от мякоти плода, со-
держит антиоксиданты – ксантоны мангостина, 
их производные garcinones и дубильные веще-
ства [2, 9, 41]. 

Ксантоны, содержащиеся в плодах Garcinia 
mangostana L., обладают противовоспалитель-
ным, противосудорожным, противоопухоле-
вым, противоаллергическим и антитромбоци-
тарным свойствами [12,15,20,21,24]. 

В природе ксантоны не имеют широкого рас-
пространения. Например, в известном лекар-
ственном растении Алоэ Вера (Aloe vera L.) со-
держится только один тип ксантонов, БАВ зве-
робоя (Hypericum L.) и копеечника альпийско-
го (Hedysarum alpinum L.) включают два вида 
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ксантонов [10]. Золотой ус (Callisia fragrans) - 3 
ксантона [5], и лишь плод Garcinia Mangostana 
L. – более 50 типов ксантонов (из 210 извест-
ных): мангостин, α-мангостин, ‌  β-мангостин,               
γ-мангостин, мангостенон, мангостинон, ман-
гостинон А, мангостинон В, мангостанол, ман-
гостанин, маклурин, гарцинон А, гарцинон В, 
гарцинон С, гарцинон D, гарцинон Е, гарци-
мангосон А, гарцимангосон В, гарцимангосон 
С, 1-изомангостин, 3-изомангостин, 1-изоман-
гостин гидрат, 3-изомангостин гидрат, гарта-
нин, калабаксантон, диметилкалабаксантон, 
норатриол, товопхилин, товопхилин А, товоп-
хилин В, трапезифоликсантон, BR-ксантон А, 
BR-ксантон В и др. [9, 11, 16, 46].

В перикарпии плодов Garcinia mangostana L. 
содержится до 15% катехинов – природных ан-
тиоксидантов, обладающих высокой биологи-
ческой активностью [44]. 	

Методы выделения и идентификации 
биологически активных веществ из расте-
ния Garcinia mangostana L.

Для выделения БАВ из растения Garcinia 
mangostana L. в настоящее время используют раз-
личные хроматографические методы [1, 2, 4, 9].

Олигомерные проантоцианидины были вы-
делены из этанольного экстракта околоцветни-
ка Garcinia mangostana L. методом ЖКХ на сор- 
бенте Sephadex LH-20, а затем идентифициро-
ваны с помощью 13С-ЯМР [14].

Методом центробежной распределитель-
ной хроматографии из перикарпия данного 
растения выделены ксантоны α-mangostin и 
γ-mangostin [27]. 

С помощью высокоскоростной противоточ-
ной хроматографии с использованием двух-
фазной системы растворителей (эфир-эти-
лацетат/метанол-вода (0.8:0.8/1:0.6)) из не-
очищенного этанольного экстракта плода 
Garcinia mangostana L. выделены α-mangostin и 
γ-mangostin с чистотой 98,5% [13].

Помимо хроматографических методов, для 
выделения БАВ из растения мангустин исполь-
зуются различные способы экстракции.

Ксантон α-mangostin из перикарпия ман-
густина в промышленности извлекают ме-
тодом ультразвуковой экстракции (этанол 
67,8%; ультразвуковое время экстракции 
85,9 мин.), выход данного БАВ составляет 
5,53% [44]. 

Ряд ксантонов (α-mangostin, β-mangostin, 
8-desoxygartanin, gartanin, 3-mangostin, и 
9-hydroxycalabaxanthone) извлечен из перикар-

пия Garcinia mangostana L. смесью растворите-
лей ацетон/вода (80:20) [39].

Идентификация БАВ из растения мангустин со-
временными хроматографическими и спектраль-
ными методами   анализа приведена в таблице 1. 

Таким образом, по данным отечественной 
и зарубежной литературы, основной группой 
БАВ в плодах растения Garcinia mangostana 
L.  являются ксантоны и их аналоги.

Применение растения 
Garcinia mangostana L.

Различные части растения Garcinia 
mangostana L. нашли широкое применение в 
аюрведической медицине, поскольку облада-
ют огромным многообразием БАВ. Например, 
в Китае и Калькутте сушеный и нарезанный пе-
рикарпий мангустина издавна употребляют для 
лечения дизентерии. Мазь на его основе приме-
няют для лечения экземы. Отвары коры мангу-
стина используют для лечения цистита, уретри-
та, гонореи и в качестве кровоостанавливающе-
го средства [21]. 

Известно использование филиппинцами вод- 
ных настоев перикарпия данного растения для 
лечения лихорадки, а экстракта из коры, на-
зываемого «амибиазин» – в качестве средства 
от амебной дизентерии [25]. В настоящее вре-
мя появилась возможность использования сока 
плодов мангустина [47].

Из недозрелых плодов мангустина выделя-
ют ксантоны мангостин-е, ß-мангостин, нор-
мангостин, 8-дизоксигартанин,  6-ди-О-глюко-
зид и гартанин, комплекс которых обладает се-
дативным действием и применяется для тера-
пии расстройств центральной нервной системы 
[28].  Полигидроксиксантоновые производные, 
полученные из перикарпия плодов Garcinia 
mangostana L. используются для лечения гипо-
тонии [28].

Полисахариды, содержащиеся в перикарпии  
плодов Garcinia mangostana L., являются  силь-
ными природными противомикробными и про-
тивовирусными средствами, также они обладают 
противоопухолевым действием, играют важную 
роль в нормализации уровня холестерина, сохра-
нении эластичности кровеносных сосудов [31].

Исследования Департамента Медицины Ко-
ролевского Госпиталя (Австралия, 1995 г.) по-
казали, что вещества, содержащиеся в плоде 
Garcinia mangostana L., эффективно помогают 
при лечении атеросклероза и заболеваний ви-
русного и инфекционного характера [43].
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БАВ ХИМИЧЕСКАЯ ФОРМУЛА МЕТОД БИБЛИОГРАФИЧЕСКАЯ 
ССЫЛКА 

Флавоноиды и их аналоги 

афзелехин  

 

ЯМР 14 

эпикатехин 

 

ЯМР 14 

Эпигалокатехин 

 

ЯМР 14 

кверцетин 

 

ВЭЖХ 32 

Ксантоны 

α-мангостин 

 

ВЭЖХ 
ЯМР 

ESI-MS 

39,43 
13,37 

13 

β-мангостин 

 

ВЭЖХ 
ЯМР 

39, 
37 

γ-мангостин 

 

ВЭЖХ 
ЯМР 

ESI-MS 

13,27 
13 
13 

гартанин 

 

ВЭЖХ 39 

8-дезоксигартанин 

 

ВЭЖХ 39 

9-гидрокксикалабаксантон 

 

ВЭЖХ 
ЯМР 

39 
37 

форбезион  

 

ВЭЖХ 19 

фусксантон 

 

ЯМР 37 

Терпеноиды 

ланостерон 

 

ЯМР 18 

Органические кислоты 

Изомореликовая кислота 

 

ВЭЖХ 19 

Таблица 1. Идентифи-
кация биологически 
активных веществ 
из растения Garcinia 
mangostana L.

Table 1. Identifi cation 
of Garcinia 
mangostana L. 
bioactive compounds
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Фармацевтической Школой медицинского 
колледжа Каосунг (Тайвань, 2002 г.) установ-
лено противораковое действие плода Garcinia 
mangostana L., Кафедрой химии Бангкогско-
го университета (Таиланд, 2003 г.) – противо-
туберкулезное и противосальмонеллезное дей-
ствие [19].

Исследователи Интернационального Ин-
ститута Биотехнологии (Япония 2003г.) пока-
зали возможность применения выделенных 
ксантонов и танинов из перикарпия  Garcinia 
mangostana L. для лечения лейкемии, рака гру-
ди, толстого кишечника и печени [18].

Антибактериальная активность отмечена у 
α- и с-mangostins в отношении 49 видов устой-
чивого золотистого стафилококка и 13 видов 
энтерококков [15].

В официальной медицине некоторых стран, 
вероятно, в ближайшее время начнут исполь-
зовать средства, получаемые из перикарпия 
Garcinia mangostana L. Препарат на основе α 
Garcinia mangostana L. сейчас проходит вто-
рой этап клинических испытаний, как сред-
ство для лечения лейшманиоза в Таиланде. β 
Garcinia mangostana L.  проходит клинические 
испытания в качестве противоаллергическо-
го средства на Филиппинах. ε-гарцинон про-
ходит первый этап клинических испытаний в 
качестве химиотерапевтического средства при 
гепатоцеллюлярной карциноме. In vitro его ак-
тивность в отношении некоторых опухолевых 
клеток оказалась в 6 раз выше, чем активность 
циклофосфана. В 2013 г. была выявлена актив-
ность β-гарцинона в отношении Mycobacterium 
tuberculosis L. [23]. 

γ Garcinia mangostana L.  обладает седатив-
ным действием и является неизбирательным 
ингибитором циклооксигеназы. Гартанин и 
8 дезоксигартанин в частности, а также сум-
марный экстракт перикарпия, активны в отно-
шении вируса герпеса, Variacella zoster, адено-

вируса, цитомегаловируса и вируса иммуноде-
фицита человека [23].

Отмечено психостимулирующее действие 
водно-спиртового извлечения перикарпия ман-
густина, а также его влияние на увеличение  
долговременной памяти опытных животных 
[3]. 

На сегодняшний день единственным лекар-
ственным препаратом из перикарпия Garcinia 
mangostana L. является неогаленовый препарат 
Amibiasine® (查看留), производства Vietnam 
Rosa Phytopharma Laboratoires, Вьетнам, при-
меняемый при амебной дизентерии во Вьетна-
ме и экспортируемый в Таиланд и другие стра-
ны Юго-Восточной Азии, суточная доза данно-
го средства соответствует 150 мг/кг [24, 25]. 

Основные данные о фармакологическом 
действии веществ и извлечений, полученных 
из Garcinia mangostana L., представлены в та-
блице 2 .

В настоящее время крупнейшие фармацев-
тические компании (Eli Lilly & Co., Novartis) 
исследуют Garcinia mangostana L. в качестве 
источника получения новых лекарственных 
средств, поэтому значительная часть данных 
о ходе фармакологических исследований, изу-
чении состава и свойств индивидуальных ве-
ществ в мировой практике, недоступна, по-
скольку представляет собой коммерческую 
тайну или имеет экономическую ценность.

Технология получения 
галеновых препаратов из 
растения Garcinia mangostana L.

В основе технологического процесса полу-
чения галеновых и новогаленовых препаратов, 
а также биологически активных добавок широ-
ко используется процесс экстрагирования сум-
мы веществ из растительного сырья различны-
ми органическими растворителями (этиловый 
спирт, этиловый эфир, хлороформ и др.) [6, 7]. 

R-гамбоджиковая кислота 

 

ВЭЖХ 19,45

19,45

 

S-гамбоджиковая кислота 

 

ВЭЖХ 

Витамины 

α-токоферол 

 

Хиральная ВЭЖХ 26 
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Однако многие БАВ настолько термолабиль-
ны, что даже применение легколетучих рас-
творителей (диэтиловый эфир, хлористый ме-
тилен) и их отгон в вакууме приводят к осмо-
лению экстрактивных веществ. В этом случае 
применяют в качестве экстрагентов сжижен-
ные газы: бутан, смесь бутана и пропана, угле-
кислый газ, хладоны и др. Основным недостат-
ком их применения для получения извлечений 
из перикарпия плодов мангустина является не-
способность сжиженных газов извлекать водо-
растворимые вещества (полисахариды, белки, 
фенольные соединения и др.), поэтому требу-
ется последующая обработка шрота более по-
лярными растворителями (вода, водно-спирто-
вые смеси) [6, 8].

Известен способ получения экстракта  
Garcinia mangostana L. из перикарпия путем 
одноэтапной экстракцией водно-спиртовым 
раствором (50% водный раствор этанола) с по-
следующим высушиванием в вакууме [48]. Не-
достатком данного способа получения экстрак-
та из лекарственного растительного сырья яв-
ляется значительная потеря извлекаемых ве-
ществ.

Существует метод трехкратного экстрагиро-
вания плодов мангустина. Сначала перикарпий 
плодов Garcinia mangostana L. заливают во-
дой и настаивают в течение 2 часов, затем на-

бухшее сырье экстрагируют 80 % этанолом в 
течение 4 часов. После слива этанольного из-
влечения остаток сырья заливают водой и на-
гревают до 850 С в течение 2 часов, а затем все 
полученные вытяжки объединяют и высушива-
ют в вакууме при 750 С [49]. В результате полу-
чения данного сухого экстракта из плодов ман-
густина происходит существенное разрушение 
термолабильных БАВ. 

К сожалению, на данный момент все про-
мышленные методики выделения индивиду-
альных веществ из частей Garcinia mangostana 
L., обладают невысокой эффективностью. В 
частности, при промышленном получении α 
мангостина из перикарпия, практический вы-
ход конечного продукта, по отношению к тео-
ретически возможному, составляет только 40 % 
[34].

Таким образом, на основании анализа оте-
чественной и зарубежной литературы по со-
временному состоянию исследований расте-
ния Garcinia mangostana L. показана актуаль-
ность изучения состава БАВ и фармакологи-
ческой активности данных растений, а также 
необходимость разработки новых техноло-
гических способов получения препаратов из  
перикарпия плодов Garcinia mangostana L. 
и перспективы их применения в медицине и 
фармации.

НАИМЕНОВАНИЕ 
ВЕЩЕСТВА ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ БИБЛИОГРАФИЧЕСКАЯ 

ССЫЛКА 

α- Мангостин 

антигиперлипидемическое; 
антиоксидантное; 
противовирусное; 
противопротозойное; антибактериальное в отношении 
устойчивых форм золотистого стафилококка; 
противотуберкулезное; 
противогрибковое в отношении Epidermophyton floccosum, 
Alternaria solani, Cunninghamella echinulata;  
потенциирует действие ванокмицна, ампициллина и 
миноциклина; 
противоопухолевое. 

20 
21 
24 
29 
30 
33 
35 
 
 
 

β-Мангостин,  
γ- Мангостин 

седативное;  
противоаллергическое (антагонисты гистаминовых 
рецепторов); антипиретическое; 
анальгетическое; противовоспалительное (неизбирательно 
блокирует ЦОГ); 
ингибирующая активность в отношении ВИЧ-1-протеазы 
(протеолитического расщепления). 

12 
38 

Гартанин, с-Мангостин,  
1-изомангостин,  
3-изомангостин  
 

противовирусное; 
противовоспалительное; 
сильное ингибирующее действие в отношении микобактерий 
туберкулеза; 
антиоксидантное. 

12 
21 
33 
35 
 

ε- гартанон противоопухолевое. 17 

α- гартанон, β- гартанон, 
γ- гартанон, δ- гартанон 

противовоспалительное; антиоксидантное; 
противоопухолевое. 

15 
36 
42 

8-диоксигартанин противовирусное; 
противовоспалительное 15 

Таблица 2. Фармако-
логическое действие 
ксантонов Garcinia 
mangostana L.

Table 2. 
Pharmacological 
effects of Garcinia 
mangostana L. 
xanthones
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Резюме
Врожденная патология спинномозгового ка-

нала – редкая патология, которая может не про-
являть себя клинически на протяжении доволь-
но длительного времени. Существование таких 
аномалий строения, как дермальный синус и 
дермоидная киста пояснично-крестцовой лока-
лизации, опасно развитием грозных осложнений 
– вторичного гнойного менингита, абсцесса и 
эмпиемы спинного мозга. В работе представлен 
редкий случай вторичного гнойного менингита, 
развившегося в результате нагноения дермаль-
ного синуса и дермоидной кисты спинномозго-
вого канала у ребенка 2 лет 10 месяцев. Описаны 
этапы оказания медицинской помощи, приведе-
ны данные объективного и лабораторного обсле-

дования, результаты оперативного лечения. Осо-
бенностью описанного случая были  длительное 
бессимптомное существование порока развития 
спинномозгового канала, отсутствие кожных 
маркеров в виде гипертрихоза и изменения цве-
та кожи. Подчеркнута необходимость формиро-
вания настороженности у медицинского персо-
нала и родителей детей, рожденных с призна-
ками патологии формирования спинномозгово-
го канала, в отношении риска инфицирования 
патологических образований и формирования 
гнойно-воспалительных осложнений со сторо-
ны центральной нервной системы.

Ключевые слова: вторичный гнойный ме-
нингит, дермальный синус, дермоидная киста 
спинномозгового канала.

Abstract
Congenital malformation of the spinal canal 

is a rare disorder which may not cause a clinical 
event for a long time. Dermal sinus and dermoid 
cyst located in the lumbosacral area are dangerous 
due to the possible complications such as bacterial 
meningitis, spinal cord abscess and empyema. 

Here we present a case report of a 2 year 10 month 
old child with bacterial meningitis developed 
due to the suppuration of dermal sinus and spinal 
dermoid cyst. We provided details of a physical 
and laboratory examination, medical treatment and 
surgery. We report this case as unique due to a long 
asymptomatic malformation of the spinal canal and 
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lack of hypertrichosis or skin color changes. We 
emphasize the necessity of spreading awareness 
among medical staff and parents of children born 
with a congenital malformation of the spinal canal 

about the risk of infections and further neurological 
complications.

Keywords: bacterial meningitis, dermal cyst, 
spinal dermoid cyst.

Острые нейроинфекции у детей – актуальная 
проблема здравоохранения. Частота тяжело-
го течения, скорость развития патологического 
процесса, риск летального исхода и остаточных 
явлений после перенесенной инфекции требу-
ют от лечащего врача своевременности приня-
тия решений, четкого выполнения диагности-
ческих и лечебных алгоритмов. Чаще у детей 
развиваются первичные серозные менингиты,  
причиной которых является вирусная инфек-
ция центральной нервной системы. В структуре 
первичных гнойных менингитов у детей преоб-
ладают менингококковая, гемофильная, стреп-
тококковая инфекции. Вторичные гнойные ме-
нингиты – редкая нозологическая форма для 
детского возраста. Причиной вторичных гной-
ных менингитов чаще являются бактериальные 
заболевания ЛОР-органов, стоматологические 
заболевания, сепсис [1]. Трудность дифферен-
циального диагноза первичных и вторичных 
гнойных менингитов связана, прежде всего, с 
общностью клинических проявлений и ликво-
рологических изменений, длительностью бак-
териологического исследования. Распростра-
ненность и заболеваемость бактериальными 
гнойными менингитами сложно оценить, так 
как предметному учету подлежат лишь менин-
гококковая и гемофильная инфекции. По дан-
ным Роспотребнадзора, уровень заболеваемо-
сти бактериальными гнойными менингитами 
многие годы сохраняется на уровне 5-10 случа-
ев на 100 тысяч населения в зависимости от ре-
гиона [2].

Врожденные аномалии развития спинномоз-
гового канала – редкая патология, которая ре-
гистрируется в 2,6 случаев на 1000 рожденных 
[3]. Причиной врожденных аномалий централь-
ной нервной системы являются наследствен-
ные и экзогенные факторы (токсическое воз-
действие на развивающийся плод, инфекцион-
ные заболевания на фоне беременности и их со-
четания). 

Дермоидная киста представляет собой по-
лостное образование, содержащее слущенный 
эпителий, кожный жир, волосы. Дермальный 
синус – ход, выстланный эпителием, который 
начинается от кожи и может заканчиваться на 

разных уровнях, в том числе в спинномозго-
вом канале. Зачастую вокруг устья дермально-
го синуса может быть повышенное оволосение, 
изменение цвета кожи. Около 60% дермаль-
ных синусов осложняется развитием абсцес-
сов спинного мозга или восходящими вторич-
ным менингитами [4]. Чаще всего дермоидная 
киста и дермальный синус локализуются в по-
яснично-крестцовой зоне [5]. Клиническая ма-
нифестация дизрафий возможна в любом воз-
расте. Неврологическая симптоматика разноо-
бразна – от минимальных дефицитов до тяже-
лого болевого синдрома и нарушения функции 
тазовых органов. При наличии фистулы воз-
можно распространение воспалительно-инфек-
ционного процесса по ней, как по проводнику. 
Возможно формирование асептических менин-
гитов и абсцессов спинного мозга в результате 
химического и физического воздействия содер-
жимого дермоидной кисты. Для верификации 
диагноза необходимо применение методов ви-
зуализации. Лечение оперативное, объем вме-
шательства устанавливается индивидуально. 
Проведение люмбальной пункции сопряжено 
с риском прорыва абсцесса или кисты, однако 
отсутствие гноя не исключает существование 
воспалительного очага [6].

В данной статье мы приводим клинический 
случай редкого и тяжелого осложнения дер-
мального синуса – вторичного гнойного менин-
гита.

Ребенок С., возраст 2 года и 10 месяцев, маль-
чик. Госпитализирован в городскую инфекци-
онную клиническую больницу №8 г. Кемеро-
во 30.09.2015 г. с предварительным диагнозом 
«Лакунарная ангина». При поступлении роди-
тели предъявляли жалобы на повышение тем-
пературы тела до 38,5оС, боль в глотке. За сут-
ки до начала болезни отметили выделение гноя 
из врожденного эпителиально-копчикового хо-
да, ребенок был осмотрен хирургом, назначено 
местное лечение – повязки с димексидом. 

Анамнез жизни: ребенок от первой беремен-
ности, протекавшей без осложнений. Роды в 
сроке 40 недель путем кесарева сечения, оцен-
ка по шкале Апгар 9 баллов. С рождения у ре-
бенка отмечен эпителиально-копчиковый ход. 
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Изменения кожи вокруг хода не было, дополни-
тельного обследования по поводу данного со-
стояния не проводилось. Находился на диспан-
серном наблюдении у невролога по поводу по-
следствий перинатального поражения ЦНС, с 
возраста 1 года отмечена задержка  психорече-
вого развития. Ребенок перенес несколько эпи-
зодов острой респираторной инфекции, острую 
кишечную инфекцию, вызванную лактозанега-
тивной кишечной палочкой, острую кишечную 
инфекцию, вызванную энтеробактером, иерси-
ниоз, ротавирусный гастроэнтерит, внеболь-
ничную пневмонию, лямблиоз. Мальчик в те-
чение двух месяцев посещал детское дошколь-
ное образовательное учреждение. Вакцинация 
–  по национальному календарю профилактиче-
ских прививок. В течение двух недель отмечал-
ся дискомфорт и болезненные ощущения в по-
ясничной области.

При поступлении выявлены тонзиллярный 
синдром и лимфаденопатия. Установлен пред-
варительный диагноз «Лакунарная ангина». 
При лабораторном обследовании отмечен вы-
раженный лейкоцитоз (до 28,2*109/л), резко 
увеличено количество сегментоядерных ней-
трофилов (89%), ускорение скорости оседания 
эритроцитов (до 42 мм/ч), признаки анемии 
(снижение уровня гемоглобина до 101 г/л), вы-
сокий уровень С-реактивного белка (115 мг/л). 
Назначена комбинированная антибактериаль-
ная терапия - ампициллин/сульбактам 1,0 трех-
кратно в сутки, десенсибилизирующая терапия 
цетиризином - 5 капель дважды в сутки. На вто-
рые сутки госпитализации (3-й день болезни) 
развился менингеальный синдром – появилась 
цефалгия, ребенок занял вынужденное положе-
ние в постели (менингеальная поза), сохраня-
лась лихорадка до фебрильных цифр. При ос-
мотре выявлена ригидность затылочных мышц 
на 4 см. Учитывая наличие выраженного лихо-
радочно-интоксикационного, менингеального, 
тонзиллярного синдромов, в круг дифферен-
циального диагноза включены гнойный менин-
гит и сепсис. Из эпителиально-копчикового хо-
да сохранялось гнойное отделяемое. Учитывая 
тяжесть состояния, ребенок переведен в отде-
ление интенсивной терапии. Проведена коррек-
ция антибактериальной терапии – начато введе-
ние ванкомицина по 200,0 4 раза в сутки, пре-
кращено введение ампициллина и сульбакта-
ма. При обследовании установлена ангиопатия 
сетчатки обоих глаз по смешанному типу; рези-
дуальное органическое поражение ЦНС с тем-

повой задержкой психоречевого развития. При 
ультразвуковом исследовании крестцово-коп-
чиковой зоны выявлено образование понижен-
ной эхогенности с ровными нечеткими конту-
рами, размером 10,0х7,5х10,0 мм (предположи-
тельно – гной), свищевой ход. На третьи сутки 
госпитализации температура тела оставалась 
на уровне фебрильных цифр, сохранялся ме-
нингеальный синдром. При проведении спин-
номозговой пункции получен мутный ликвор 
с содержанием белка до 0,132 г/л, сахара - 0, 
хлоридов  - 101 ммоль/л, количество сегмен-
тоядерных нейтрофилов не поддается счету. В 
общем анализе крови сохранялась общевоспа-
лительная реакция в виде лейкоцитоза, сдви-
га лейкоцитарной формулы влево и ускорения 
скорости оседания эритроцитов, анемии.  Про-
тивомикробная терапия была усилена меропе-
немом 800 мг трижды в сутки, флуканазолом 
100 мг однократно. Ребенок находился в меди-
каментозной седации, негативно реагировал на 
осмотр, в постели находился в вынужденном 
положении – с запрокинутой головой и приве-
денными к животу ногами, сохранялось повы-
шение температуры тела до фебрильных цифр, 
из копчиково-эпителиального хода продолжа-
лось истечение гнойного отделяемого. Приме-
нялись антипиретики при повышении темпера-
туры тела выше 38,5оС. На пятые сутки пребы-
вания проведена магнитно-резонансная томо-
графия с контрастированием, выявлена киста 
Тарлова, дермоидный синус (в крестцовом ка-
нале на уровне тел S1-S3 - арахноидальная ки-
ста размерами 33х12х17 мм с четкими контура-
ми и тонкой стенкой, содержимое кисты име-
ет однородный повышенный на T2, понижен-
ный на T1 и T1 fatsat взвешенных изображений 
МР-сигнала. После введения парамагнитного 
контрастного препарата отмечено контрасти-
рование стенок кисты. В нижних отделах кре-
стцового канала определялся ход, выходящий 
на поверхность. Деструктивных изменений со 
стороны костей таза и крестца не выявлено). 
После проведения консилиума пациент пере-
веден в отделение нейрохирургии МБУЗ «Дет-
ская клиническая больница № 5», г. Кемерово. 
Весь период госпитализации в инфекционном 
стационаре проводилась дезинтоксикационная 
терапия глюкозо-солевыми растворами, приме-
нялись нестероидные противовоспалительные 
препараты при лихорадке.

На этапе оказания медицинской помощи в 
условиях многопрофильной больницы выдви-
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нуто предположение о развитии инфицирова-
ния дермального синуса крестцового отдела по-
звоночника. На 6-е сутки от начала заболевания 
принято решение о проведении ляминотомии, 
иссечении дермального синуса, ревизии суб-
дурального пространства. В качестве предопе-
рационной подготовки пациенту вводили пре-
параты крови с целью коррекции гипопротеи-
немии и анемии. В ходе операции обнаружено: 
Spina bifida от уровня L4 и ниже, свищевой ход 
диаметром 0,5 см, уходящий в спинномозго-
вой канал, заканчивающийся кистозной поло-
стью размером 3,5*1,2*1,5 см, содержащей тво-
рожистое содержимое с признаками нагноения 
и включениями в виде волос. Киста расценена 
как дермоидная. Вокруг кисты распластан руб-
цово измененный конский хвост. После вскры-
тия твердой мозговой оболочки дренирована 
субдуральная эмпиема на уровне L4. Проведе-
на ревизия спинномозгового канала, установ-
лен дренирующий катетер, послеоперационная 
рана ушита послойно, к апоневрозу подведен 
выпускник. В качестве антибактериальной те-
рапии назначен цефтазидим 150 мг/кг/сут. По-
слеоперационный период протекал на фоне ли-
хорадки, болевого синдрома в поясничной об-
ласти, гипопротеинемии до 49 г/л. На вторые 
сутки спинномозговой канал промыт 5 мл фи-
зиологического раствора, удален дренаж и ре-
зиновый выпускник. 

На 8-е сутки заболевания из ликвора и отде-
ляемого ран выделена культура Esherichia coli, 
устойчивая к ампициллину и амоксициллину/
клавулонату, чувствительная к имипинему, це-
фотаксиму, цефтазидиму, гентамицину, амика-
цину, нетилмицину. Послеоперационный пе-
риод протекал тяжело – на фоне длительного 
субфебрилитета, течения вторичного гнойно-
го менингита. Постепенно купированы воспа-
лительные изменения в общем анализе крови, 
санированы послеоперационная рана и ликвор. 
На 18-й день болезни (12-е сутки послеопера-
ционного периода) сняты швы, заживление ра-
ны первичным натяжением. Менингеальный 
синдром и воспалительные изменения в ликво-
ре регрессировали на 4-й неделе заболевания.

Ребенок выписан на 36-й день болезни с яв-
лениями задержки психоречевого развития, 
имевшимися до начала болезни, без очаговой 
неврологической симптоматики. 

Таким образом, данный клинический слу-
чай демонстрирует сочетание редкой врожден-

ной патологии в виде дизрафии с формирова-
нием дермоидной кисты и дермального сину-
са, осложнившийся вторичным гнойным ме-
нингитом. Трудность диагностики данного 
случая связана с отсутствием верификации по-
рока развития позвоночного столба и спинно-
го мозга вплоть до формирования гнойных ос-
ложнений: кожные знаки (гипертрихоз, изме-
нение цвета кожи) отсутствовали, в течение 2 
лет и 10 месяцев не было явных клинических 
проявлений. Первым признаком воспаления в 
дермоидной кисте и дермальном синусе был 
болевой синдром в поясничной области, кото-
рый отмечали родители ребенка за 2 недели до 
обращения за медицинской помощью по пово-
ду лихорадочного состояния. Уточнению ди-
агноза способствовало установление причин-
но-следственной связи между началом отделе-
ния гноя из эпителиального хода и формирова-
нием лихорадочной реакции. Представленный 
клинический случай подтверждает диагности-
ческую значимость и целесообразность прове-
дения ультразвукового исследования при на-
личии у ребенка врожденного эпителиального 
хода. Для детей раннего возраста данный ме-
тод диагностики предпочтителен, т.к. облада-
ет рядом преимуществ – прост в исполнении, 
не требует седации пациента (как проведе-
ние многослойной компьютерной томографии 
(МСКТ) или магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ), дает хорошую визуализацию зоны 
исследования из-за высокой гидратации тка-
ней в детском возрасте, является относитель-
но дешевым. В случае выявления порока раз-
вития позвоночного столба и спинномозгово-
го канала, любые выделения из свища должны 
расцениваться как потенциальная угроза раз-
вития гнойно-септических осложнений и тре-
бовать безотлагательного проведения допол-
нительного исследования (УЗИ, МРТ). Важен 
мультидисциплинарный командный подход в 
ведении пациента, преемственность в оказа-
нии медицинской помощи. Родители ребенка с 
врожденной аномалией позвоночного столба и 
спинного мозга должны быть информированы 
о вариантах течения данной патологии, осве-
домлены о возможных осложнениях, способ-
ны выявить ранние признаки инфицирования 
кисты или дермального синуса.
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ВОЗМОЖНОСТИ ИССЛЕДОВАНИЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
ОБЩЕГО АНАЛИЗА КРОВИ НА СОВРЕМЕННЫХ 
ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИХ АНАЛИЗАТОРАХ
ПАВЛОВА В.Ю.

ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» 
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LECTURE

HOW TO INTERPRET COMPLETE BLOOD COUNT: USING THE POSSIBILITIES OF MODERN HE-
MATOLOGY ANALYZERS 

VERA Y. PAVLOVA

Kemerovo State Medical University (22a, Voroshilova Street, Kemerovo, 650056), 
Kemerovo, Russian Federation

Резюме
В статье рассматриваются современные воз-

можности исследования показателей общего 
анализа крови (ОАК) на современных гемато-
логических анализаторах.  В настоящее время 
все медицинские организации (МО) на терри-
тории РФ оснащены гематологическими анали-
заторами, но далеко не всегда адекватно прово-
дится интерпретация полученных показателей. 

Данные, полученные на гематологических ана-
лизаторах, значительно помогают в диагности-
ческом поиске и выборе тактики лечения. Прин-
ципиально важными являются знание специали-
стов любого профиля, требования к правильно-
сти подготовки пациента, проведения методики 
и интерпретации полученных результатов. 

Ключевые слова: гематологический анали-
затор, анемия, общий анализ крови.

Abstract
Currently, all the clinics in Russian Federation 

are equipped with hematology analyzers but the 
interpretation of complete blood count is still far 
from ideal. Data obtained using the hematology 
analyzers considerably assist in diagnosis and 

choice of treatment. The requirements for the 
correct preparation of the patient and the correct 
interpretation of complete blood count are crucially 
important for the specialists in any medical field. 

Keywords: hematology analyzer, anemia, 
complete blood count.

English

Кровь – уникальная система организма, которая 
реагирует на малейшие изменения тела. У здорово-
го человека клеточный состав крови постоянен. Ва-
риации говорят о возможных заболеваниях, поэто-
му анализ крови - одна из самых распространенных 
методик, которая используется в профилактических 
осмотрах и для того, чтобы поставить диагноз.

По мере развития медицины появляются всё 
более доступные и достоверные методики получе-
ния информации о состоянии организма человека. 

Исследование общего анализа крови (ОАК) 

входит в первый пункт обследования пациента с 
любой патологией. Особенности реакции наше-
го организма на многие патологические состоя-
ния складываются таким образом, что изменения 
в ОАК возникают задолго до того, как появляются 
какие-либо первые минимальные симптомы. Тем 
более, исследование ОАК наиболее актуально на 
этапе периодических профилактических медицин-
ских осмотров при условии правильной интерпре-
тации полученных данных. В связи с тем, что в на-
стоящее время результаты ОАК включают более 
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20 показателей, не всегда специалисты оценивают 
в полном объеме полученные данные [4,5]. 

Обеспечение высокого качества гематологи-
ческих исследований и сведение до минимума 
влияния различных факторов достижимы толь-
ко при условии стандартизации преаналитиче-
ского и аналитического этапов работы.

Гематологический анализатор, как и любой ана-
литический прибор, имеет определённую степень 
погрешности результата. Современные гематоло-
гические анализаторы способны идентифициро-
вать отдельно взятую клетку крови, однако, как у 
любого сложного прибора, точность результатов 
зависит в первую очередь от технического состо-
яния и исправности агрегатных узлов, ответствен-
ных за измерение количественного клеточного со-
става крови. Для того чтобы исследователь был 
уверен в объективности получаемых величин ге-
мограммы, необходима регулярная оценка пра-
вильности работы анализатора. Для этого приме-
няется стандартный образец, имеющий известные 
значения всех показателей, прописанных в паспор-
те к нему, и допуск, в который должны уклады-
ваться значения, выдаваемые геманализатором.  
В качестве такого стандартного образца приме-
няется гематологический контроль (контрольная 
кровь или контроль качества) [3,7,8]. 

В связи с тем, что в настоящее время разные ла-
боратории оснащены гематологическими анализа-
торами разных фирм производителей, оценку дина-
мики показателей исследования наиболее целесоо-
бразно проводить в одной и той же лаборатории. 

Правильная интерпретация гематологических 
показателей невозможна без оценки состояния ге-
мопоэза и знания клинической симптоматики раз-
личных заболеваний и патологических процессов, 
потенциальных причин, приводящих к отклонени-
ям в гемограмме, и умения ориентироваться в ги-
стограммах. При анализе гемограммы следует учи-
тывать возможные причины ложных результатов.

Этапы проведения 
гематологического анализа 

Этапы включают в себя:
I. Преаналитический этап:
•	 Назначение анализа.
•	 Подготовка пациента.
•	 Взятие биологического материала.
•	 Идентификация проб.
•	 Транспортировка проб.
II. Аналитический этап:
•	 Аналитическое исследование на гема-

тологическом анализаторе.

•	 Оформление бланка с результатами те-
ста (может выполняться на самом анализаторе).

•	 Оценка результата по интервалам норм.
•	 Использование результатов в диагно-

стическом процессе [3,6]. 
Интерпретация показателей ОАК зависит от 

сочетания ряда факторов, в частности:
•	 качества используемых реагентов;
•	 точности дозирования цельной или 

разведённой крови;
•	 точности дозирования изотонического 

раствора при разведении крови;
•	 точности определения объёма суспен-

зии клеток, пропущенной через апертуру;
•	 точности самого подсчёта клеток;
•	 точности определения размеров клеток;
•	 корректности математических методов об-

работки первичных результатов измерения [1,3,7]. 

Преаналитический этап 
гематологических исследований

Контроль    преаналитических    факторов   в   
гематологических  исследованиях   является   клю-
чевым  для  обеспечения  качественных  результа-
тов  тестов.  Отклонения  от  стандартов  при взя-
тии пробы, транспортировке  и  хранении  образца,  
интерферирующие вещества, а    также  факторы,  
связанные  с  пациентом, могут привести к невер-
ным  или  неточным  результатам  анализов и, сле-
довательно, к постановке ошибочного  диагноза.  

До  70% лабораторных ошибок связаны 
именно с нарушением на преаналитическом  
этапе исследования крови.  

Взятие биообразцов крови
На   точность  и  правильность  результатов  ока-

зывает  влияние техника  взятия  крови,  используе-
мые  при  этом инструменты (иглы, скарификаторы  
и  др.),  а  также  пробирки, в которые берется и в 
последующем хранится и транспортируется кровь:

– кровь  для  клинического анализа берут у па-
циента из пальца, вены или из мочки уха, у ново-
рожденных – из пятки. Принципиально важным 
является, чтобы на дистальную фалангу паль-
ца не осуществлялось сильного давления (нажа-
тия), так как при сильном сдавливании происхо-
дит разрушение клеточных элементов в  области 
забора, что может привести  к изменению соотно-
шения количества клеточного состава и плазмы;

– кровь  следует  брать  натощак  (после  при-
мерно 8- 12  часов, но не более 14 часов голодания,  
воздержания от алкоголя и курения), между 7 и 9 
часами  утра, при минимальной физической актив-
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ности непосредственно перед  взятием  (в течение 
20 - 30 мин.), в положении пациента лежа или сидя.

Данные условия обусловлены следующими 
факторами.

1) Забор крови  проводится натощак, но необ-
ходимо помнить, что накануне исследования паци-
ент должен принять лёгкий ужин, избегая жирной 
и жареной пищи, а утром ограничиться чашкой 
чая с кусочком хлеба. Брать анализ крови на голод-
ный желудок, как было принято раньше, нецелесо-
образно (конечно же, речь не идёт о взятии крови 
для определения глюкозы). При длительном голо-
дании активируется  симпатический отдел вегета-
тивной нервной системы, как при любой стрессо-
вой ситуации, которая может привести к незначи-
тельному повышению уровня лейкоцитов, что, в 
свою очередь, потребует от врача любой специаль-
ности проводить диагностический поиск для выяв-
ления какого-либо патологического процесса.

2) Одним из условий является минимизация 
физической нагрузки накануне забора крови, так 
как при занятиях спортом, выполнении большой 
нагрузки, особенно при нерегулярных нагрузках 
(например, в таких  распространенных ситуаци-
ях, как работа на даче, ремонт квартиры и т.д.), 
возможно развитие кратковременного нейтро-
фильного лейкоцитоза без существенного омо-
ложения состава  лейкоцитарной формулы.

3) Нельзя проводить общий анализ крови паци-
ентам после рентгеновских, ультразвуковых иссле-
дований, барокамер, физиопроцедур. Аналогичная 
ситуация – развитие лейкоцитоза. Все перечислен-
ное потребует от специалиста и пациента нецеле-
сообразных затрат на повторные исследования и 
диагностический поиск причин лейкоцитоза. 

4) Нецелесообразно проводить исследова-
ние ОАК на фоне инфузионной терапии. В та-
ком случае будут получены неверные данные, 
вследствие изменения соотношения клеточного 
состава и жидкой части крови. Также следует 
обращать внимание на воздействие лекарствен-
ных препаратов на кроветворную систему [4,5]. 

Венозная  кровь
Венозная кровь считается лучшим материалом 

для клинического   исследования  крови.  При  из-
вестной  стандартизации процессов  взятия, хра-
нения, транспортировки венозной крови удается 
добиться  минимальной  травматизации  и  акти-
вации  клеток, примеси тканевой  жидкости.

В настоящее время практически все лаборато-
рии оснащены высокоточными  автоматически-
ми анализаторами крови (гематологические ана-

лизаторы). Результаты исследования анализатор 
распечатывает на бланке анализа на английском 
языке. Для расшифровки данного исследования 
приведу основные параметры, которые опреде-
ляют гематологические анализаторы [3,5,7]. 

Современные гематологические анализато-
ры предоставляют представленный в таблице 
1 основной спектр показателей.

При оценке изменений лейкоцитарной фор-
мулы именно абсолютные показатели лейкоци-
тарной формулы имеют большее значение при 
верификации гемобластозов.

При наличии патологических отклонений 
на бланке показателя ОАК проводится автома-
тическая интерпретация полученных данных с 
нормальными значениями.

Необходимо помнить, что при выявлении ка-
ких-либо патологических отклонений следует 
провести повторное исследование ОАК через 
5-7 дней и при сохранении ранее выявленных 
отклонений решать вопрос о наличии патоло-
гических отклонений, особенно при условии, 
что у пациента имеют место только отклонения 
в лабораторных показателях и отсутствие ка-
ких-либо других клинических проявлений. 

Эритроцитарные параметры
RBC – количество эритроцитов крови.
Увеличение (эритроцитоз) количества 

эритроцитов развивается при:
•  новообразованиях;
•  поликистозе почек;
•  водянке почечных лоханок;
•  влиянии кортикостероидов;
•  болезни и синдроме Кушинга;
•  лечении стероидами.
Небольшое относительное увеличение коли-

чества эритроцитов может быть связано со сгу-
щением крови вследствие ожога, диареи, приема 
диуретиков. При выявлении у пациента только 
изолированного повышения уровня эритроци-
тов и гемоглобина в первую очередь в диагно-
стический  поиск должны быть включены злока-
чественные опухоли любой локализации, так как 
многие опухоли вырабатывают вещества, очень 
схожие по структуре с эритропоэтином. 

Уменьшение содержания эритроцитов в 
крови наблюдается при:

•  кровопотере;
•  анемии;
•  беременности;
•  снижении интенсивности образования эри-

троцитов в костном мозге;
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•  ускоренном разрушении эритроцитов;
•  гипергидратации.
Агглютинация эритроцитов, гемолиз образ-

цов крови могут привести к ложному зани-
жению RBC и увеличению MCV. Это можно 
проверить по повышенным значениям MCH и 
MCHC [5,7]. 

При онкогематологических заболеваниях, 
различных анемиях, тяжелых септических со-
стояниях и интоксикациях в периферической 
крови могут появляться нормобласты, имею-

щие размер лимфоцита. Это может быть при-
чиной повышения WBC и лимфоцитов, однако 
анализатор автоматически производит коррек-
цию показателя истинного количества лейко-
цитов. В случаях отсутствия этой функции ана-
лизатора необходим строгий визуальный кон-
троль окрашенных препаратов и соответствую-
щие поправки [4,7]. 

HGB – концентрация гемоглобина (в г/л).
Повышение гемоглобина отмечается при:
•  первичной и вторичной эритремии;

НАЗВАНИЕ ПОКАЗАТЕЛЯ НАЗВАНИЕ ПОКАЗАТЕЛЯ 
(АНГЛИЙСКИЙ) АББРЕВИАТУРА ЕДИНИЦЫ ИЗМЕРЕНИЯ 

Эритроциты red blood cells RBC *1012/л 

Гемоглобин hemoglobin HGB г/л 

Гематокрит hematocrit HCT % 

Ширина распределения эритроцитов 
по объёму red cell distribution width RDW % 

Средний объем эритроцита mean cell volume MCV fl (фемтолитры) 

Средний объем гемоглобина в 1-м 
эритроците mean cell hemoglobin MCH pg (пикограммы) 

Средняя концентрация гемоглобина 
в эритроците 

mean cell hemoglobin 
concentration MCHC г/л 

Тромбоциты platelets PLT *109/л 

Средний объем тромбоцитов mean platelet volume MPV fl (фемтолитры) 

Ширина распределения тромбоцитов 
по объему рlatelet distribution width PDW % 

Общее количество лейкоцитов white blood cell WBC *109/л 

Абсолютное количество лимфоцитов lymphocytes LYM# *109/л 

Абсолютное количества 
нейтрофилов neutrophils NEUT# *109/л 

Абсолютное количество моноцитов monocytes MON# *109/л 

Абсолютное количество 
эозинофилов eosinophils EO# *109/л 

Абсолютное количество базофилов basophils BA# *109/л 

Относительное содержание 
лимфоцитов lymphocytes LYM% % 

Относительное содержание 
нейтрофилов neutrophils NEUT% % 

Относительное содержание 
моноцитов monocytes MON% % 

Относительное содержание 
эозинофилов eosinophils EO% % 

Относительное содержание 
базофилов basophils BA% % 

Таблица 1. Основные 
показатели общего 
анализа крови

Table 1. Components 
of complete blood 
count
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•  обезвоживании (ложный эффект за счёт ге-
моконцентрации);

• чрезмерном курении (образование функци-
онально неактивного НЬСО).

Снижение гемоглобина выявляется при:
•  анемии;
•  гипергидратации (ложный эффект за счёт 

гемодилюции – «разбавления» крови, увеличе-
ния объёма плазмы относительно объёма сово-
купности форменных элементов) [3,7]. 

HCT – гематокрит.
Показатель отражает сумму прямо измерен-

ных объемов эритроцитов в единице объема кро-
ви, выражается в % или л/л. Его повышение да-
ет представление о наличии гемоконцентраци-
онных сдвигов, а снижение наблюдается при ге-
модилюции. Возможные ошибки измерения в 
случае ложного понижения HCT могут быть свя-
заны с агглютинацией эритроцитов и выражен-
ным микроцитозом эритроцитов (<36 фл). Лож-
ное завышение показателя отмечается при нали-
чии тромбоцитов с объемом более 30 фл, высоком 
лейкоцитозе (более 50x109/л), криоглобулинемии, 
гипергликемии (>33 ммоль/л) и диабетическом 
кетоацидозе. В двух последних случаях отмеча-
ется гиперосмолярность плазмы крови, а при раз-
ведении крови invitro изотоническим раствором 
происходит набухание эритроцитов, что и вызы-
вает повышение HCT. В таких ситуациях опреде-
ление гематокрита на гематокритной центрифуге 
является более предпочтительным.

Повышение гематокрита отмечается при ре-
активных и опухолевых эритроцитозах, умень-
шении объема циркулирующей плазмы (ожого-
вая болезнь, дегидратация). 

Снижение гематокритной величины имеет 
место при анемиях, беременности, гипергидра-
тации. Показатели гематокрита и гемоглоби-
на являются важными параметрами состояния 
здоровья. Их повышение, например, у спорт- 
сменов может свидетельствовать о приеме пре-
паратов, стимулирующих эритропоэз [4,7]. 

Большое значение в диагностическом поис-
ке анемического синдрома имеют эритроцитар-
ные индексы (MCV, MCH, MCHC). 

MCV– средний объем эритроцита.
MCV является важным показателем в диф-

ференциальной диагностике анемии. На осно-
вании MCV анемии разделяют на:

•  нормоцитарные (MCV 80-100 фл);
•  микроцитарные (MCV<80 фл);
•  макроцитарные (MCV>100 фл)[3,7]. 

MCH – среднее содержание гемоглобина в 
1-м  эритроците.

MCH более объективный параметр, чем устарев-
ший цветовой показатель. Возможные ошибки изме-
рения могут быть связаны с погрешностями опреде-
ления количества эритроцитов и гемоглобина.

Изменения MCH лежат в основе разделения 
анемий на:

•  нормохромные (MCH 27-31 пг);
•  гипохромные (MCH< 27 пг);
•  гиперхромные (MCH> 31 пг) [3,7]. 
MCHC – средняя концентрация гемогло-

бина в эритроците .
MCHC в отличие от MCH отражает соотноше-

ние содержания гемоглобина к объему клетки, т.е. 
насыщение эритроцита гемоглобином и в норме 
составляет 300-370 г/л. MCHC является чувстви-
тельным показателем нарушения процессов ге-
моглобинообразования. Так как параметр MCHC 
является расчетным, то ложно завышенные и за-
ниженные результаты получаются вследствие не-
правильного определения концентрации гемогло-
бина, гематокрита, MCV. Таким образом, данный 
параметр может быть использован и как индика-
тор ошибок, допущенных на преаналитическом и 
аналитическом этапах исследования [3,7]. 

RDW – показатель гетерогенности эритро-
цитов по объему, характеризует степень их 
анизоцитоза. Гематологический анализатор де-
лает это значительно точнее, чем врач при визу-
альном просмотре мазка крови. Оценка степени 
анизоцитоза под микроскопом сопровождается 
целым рядом ошибок. Более информативным в 
характеристике изменений периферического зве-
на эритрона следует признать сочетанное исполь-
зование двух параметров – RDW и MCV [1,2,5]. 

Использование эритроцитарных 
показателей (индексов) 
в дифференциальной 
диагностике анемии

Анемия – состояние, характеризующееся 
уменьшением количества эритроцитов и/или кон-
центрации гемоглобина в единице объема крови. 

Критерии ВОЗ для диагностики анемии:
•  у мужчин число эритроцитов < 4,0 x 1012/л, 

Hb< 130 г/л, Ht< 0,39 л/л;
•  у женщин число эритроцитов < 3,8 x 

1012/л, Hb< 120 г/л, Ht< 0,36 л/л [5,6]. 
В большинстве случаев анемия – это клини-

ко-гематологический синдром, а не самостоя-
тельная нозологическая единица. Поэтому врач, 
обнаружив анемию, обязан осуществлять по-
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иск того заболевания, в структуру которого 
входит этот синдром у данного пациента [1,2]. 

На основании эритроцитарных индексов (MCV, 
MCH) анемии подразделяются на 3 группы:

•  микроцитарные гипохромные;
•  нормоцитарные нормохромные;
•  макроцитарные нормо- или гиперхромные 

[2,3,7]. 
Несмотря на недостатки и известную услов-

ность данной классификации, она может быть 
полезной в клинической практике, особенно для 
проведения дифференциальной диагностики.

Нормоцитарные нормохромные анемии
Критерии: 
•  снижение уровня гемоглобина,
•  снижение уровня эритроцитов,
•  MCV – в пределах нормы,
•  MCН – в пределах нормы [2,3,6]. 
Механизмы развития анемий данного мор-

фологического варианта разнообразны и могут 
быть связаны:

•  с низкой продукцией или резистентностью 
эритроидных клеток к эритропоэтину (хрони-
ческая почечная недостаточность, эндокрин-
ные заболевания);

•  с поражением костного мозга (метаста-
зы злокачественных опухолей, гемобластозы, 
апластическая анемия); 

•  с перераспределительным дефицитом же-
леза (анемия хронических заболеваний – АХЗ);

•  с острой кровопотерей;
•  с преобладанием разрушения эритроцитов над 

их образованием (гемолитические анемии) [1,2,3]. 
Характерной особенностью апластической 

анемии является, кроме анемии, лейкопения с 
абсолютной нейтропенией и относительным 
лимфоцитозом; тромбоцитопения и снижение 
регенераторного потенциала эритрона (умень-
шение относительного и абсолютного количе-
ства ретикулоцитов) [1,3,6]. 

В верификации диагноза АА решающее зна-
чение имеет динамическое исследование тре-
панобиоптата подвздошной кости.

Микроцитарная гипохромная анемия
Критерии: 
•  снижение уровня гемоглобина,
•  снижение уровня эритроцитов,
•  MCV – ниже нормы,
•  MCН – ниже нормы [2,3,6]. 
 Патогенез микроцитарных анемий обуслов-

лен нарушением синтеза гемоглобина в эритро-
кариоцитах. Причины развития микроцитар-
ных гипохромных анемий:

•  на первом месте – дефицит железа в орга-
низме (железодефицитная анемия – ЖДА);

•  нарушение синтеза порфиринов (сидероб-
ластная анемия);

•  нарушение образования глобиновых цепей 
(талассемии);

•  перераспределительный или функциональ-
ный дефицит железа, сопровождающий инфек-
ционные, ревматические, опухолевые и другие 
заболевания (АХЗ) [2,3,6]. 

Макроцитарные гиперхромные анемии
Критерии: 
•  снижение уровня гемоглобина,
•  снижение уровня эритроцитов,
•  MCV – выше нормы,
•  MCН – выше нормы[2,3,6]. 
Макроцитарные анемии могут быть разделены 

на две группы – мегалобластные, связанные с де-
фицитом витамина В12 и/или фолатов, и немегалоб-
ластные (аутоиммунные гемолитические анемии, 
анемия хронических заболеваний печени и др.).

На основании данных эритроцитарных ин-
дексов на первоначальном этапе диагностики, 
возможно, наиболее правильно определить па-
тогенетический вариант анемии и объем диа-
гностического поиска (таблица 2).

Тромбоцитарные параметры
1. PLT – количество тромбоцитов. Содержа-

ние тромбоцитов в крови взрослых в норме – 
180-320x109/л. 

В настоящее время критерием тромбоцито-
пении является снижение данного показателя: 
менее 100x109/л.

При выявлении изолированной тромбоцито-
пении  в первую очередь необходимо  исключить 
ложное снижение числа тромбоцитов. Данная си-
туация может развиться вследствие повышенной 
их агрегации  с используемым стандартным ан-
тикоагулянтом  К2ЭДТА  для стабилизации образ-
цов крови. Для исключения ошибочного резуль-
тата проводят повторное исследование с цитра-
том натрия, подсчетом тромбоцитов вручную. 

2. MPV – средний объем тромбоцитов. «Моло-
дые» кровяные пластинки имеют больший объем, 
поэтому при усилении тромбоцитопоэза средний 
объем тромбоцитов возрастает. Данный показа-
тель имеет тенденцию к увеличению с возрастом.

Увеличение MPV наблюдается при идиопати-
ческой тромбоцитопенической пурпуре, гипер-
тиреозе, атеросклерозе, сахарном диабете, мие-
лопролиферативных заболеваниях, а также у ку-
рильщиков и лиц, страдающих алкоголизмом.

ЛЕКЦИИ



ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

104

ТОМ 1, № 1

3. PDW – отражает гетерогенность популя-
ции этих клеток по размерам (степень анизоци-
тоза тромбоцитов).

Наличие в крови преимущественно молодых 
форм приводит к сдвигу гистограммы вправо, 
старые клетки располагаются в гистограмме 
слева) [3,5].

Клиническая оценка 
тромбоцитарных нарушений

Патологические изменения в системе тром-
боцитов можно разделить на три большие груп-
пы: возрастание количества тромбоцитов, кото-
рое может иметь воспалительную (тромбоци-
тоз) или опухолевую (тромбоцитемия) природу; 
уменьшение содержания тромбоцитов в пери-
ферической крови (тромбоцитопения); наруше-
ние функций тромбоцитов (тромбоцитопатия).

Повышение уровня (тромбоцитоз):
I)	 Первичные тромбоцитозы (в результа-

те пролиферации мегакариоцитов) 
•  	 Эссенциальная тромбоцитемия 
•  	 Эритремия 
•  	 Миелопролиферативные расстройства 

(миелолейкозы)
II)	 Вторичные тромбоцитозы (возникаю-

щие на фоне какого-либо заболевания)
•  	 Воспалительные процессы (систем-

ные воспалительные заболевания, остеомиелит, 
язвенный колит, туберкулез) 

•  	 Цирроз печени 
•  	 Острая кровопотеря или гемолиз 
•  	 Состояние после спленэктомии (в те-

чение 2 месяцев и более) 
•  	 Онкологические заболевания (рак, 

лимфома) 
•  	 Состояния после хирургического вме-

шательства (в течение 2 недель)
Понижение уровня (тромбоцитопения):
I)  Врожденные тромбоцитопении.
II) Приобретенные тромбоцитопении (наи-

более частый вариант): 
•  	 Идиопатическая аутоиммунная тром-

боцитопеническая пурпура 
•  	 Лекарственная тромбоцитопения 

•  	 Системная красная волчанка 
•  	 Тромбоцитопения, ассоциированная с 

инфекцией (вирусные и бактериальные инфек-
ции, риккетсиоз, малярия, токсоплазмоз) 

•  	 Спленомегалия
•  	 Апластическая анемия и миелофтиз 

(замещение костного мозга опухолевыми клет-
ками или фиброзной тканью) 

•  	 Метастазы опухолей в костный мозг 
•  	 Мегалобластные анемии 
•  	 Пароксизмальная ночная гемоглобину-

рия (болезнь Маркиафавы-Микели) 
•  	 ДВС-синдром (диссеминированного 

внутрисосудистого свертывания) 
•  	 Массивные гемотрансфузии, экстра-

корпоральное кровообращение 
•  	 В период новорожденности (недоно-

шенность, гемолитическая болезнь новоро-
жденных, неонатальная аутоиммунная тромбо-
цитопеническая пурпура) 

•  	 Застойная сердечная недостаточность  [3,5].

Лейкоцитарные параметры
WBC– количество лейкоцитов крови.
Гематологический анализатор позволяет с 

высокой точностью выявлять изменения в лей-
коцитарной формуле, но не способен прово-
дить полную дифференцировку лейкоцитов. В 
зону «средних» клеток могут попадать эозино-
фильные и базофильные лейкоциты, а их избы-
точное количество или наличие в крови микро-
форм бластных клеток, которые будут отнесе-
ны к популяции мелких клеток (лимфоцитов), 
может явиться причиной ошибочного подсчета 
соответствующих популяций лейкоцитов.

Поэтому анализаторы такого типа можно с 
успехом использовать только для динамическо-
го наблюдения за состоянием крови пациентов.

При появлении «сигналов тревоги» необхо-
димо проводить микроскопию окрашенного 
мазка крови, что позволит оценить морфологи-
ческие особенности клеток (ядерно-цитоплаз-
матическое отношение, структура и характер 
распределения хроматина, наличие или отсут-
ствие зернистости, форма и окраска ядра, деге-

  MCV MCH MCHC 

ЖДА снижен снижен снижен 

В₁₂ -дефицитная анемия повышен повышен повышен 

ХПН, гемобластоз норма норма норма 

Таблица 2. Диффе-
ренциальная диагно-
стика анемий по дан-
ным эритроцитарных 
индексов

Table 2. Differential 
diagnosis of anemia 
according to 
erythrocyte indices
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неративные изменения лейкоцитов и др.) [1, 3].
Необходимо помнить, что относительные вели-

чины популяций лейкоцитов при подсчете лейко-
цитарной формулы (%) не всегда параллельны с 
изменениями абсолютного количества клеток (#).

Таким образом, оптимальным является соче-
тание исследования лейкограммы на гематоло-
гическом анализаторе и микроскопического ис-
следования крови.

Клиническое значение 
лейкоцитарных параметров 
крови

(в данном разделе перечислены наиболее ча-
стые и возможные причины)

Повышение значений (лейкоцитоз): 
Физиологический лейкоцитоз: боль, дей-

ствие холода, физическая нагрузка, эмоцио-
нальное напряжение, менструация, во время ро-
дов, воздействие солнечного света. 

Патологический лейкоцитоз: 
1. 	 Воспалительные процессы. 
2.	 Острые бактериальные и вирусные ин-

фекции. 
3. 	 Интоксикации, в том числе эндогенные 

(диабетический ацидоз, уремия, подагра). 
4. 	 Ожоги и травмы, шок. 
5.	 Острые кровотечения. 
6.	 Злокочественные опухоли. 
Снижение значений (лейкопения): 
1. 	 Вирусные инфекции (выборочно), не-

которые хронические инфекции. 
2. 	 Системная красная волчанка, ревмато-

идный артрит и другие коллагенозы. 
3. 	 Воздействие ионизирующего излучения. 
4. 	 Некоторые виды лейкозов. 
5. 	 Спленомегалия. 
6. 	 Анафилактический шок. 
7. 	 Истощение и кахексия. 
8.	 Болезнь Гоше. 
Нейтрофилы– наиболее многочисленная 

разновидность белых кровяных телец, они со-
ставляют 50-75% всех лейкоцитов.

В зависимости от степени зрелости и формы 
ядра в периферической крови выделяют сегменто-
ядерные (зрелые) нейтрофилы и относительно не-
большое количество палочкоядерных (более моло-
дые) нейтрофилов. Более молодые клетки нейтро-
фильного ряда – метамиелоциты, миелоциты, про-
миелоциты – появляются в периферической крови 
в случае патологии и являются свидетельством 
стимуляции образования клеток этого вида.

Основная функция нейтрофилов состоит в 

защите организма от инфекций, которая осу-
ществляется главным образом с помощью фа-
гоцитоза (поглощения и переваривания чуже-
родных микроорганизмов).

Повышение уровня нейтрофилов (нейтро-
филез, нейтрофилия):

1. Острые бактериальные инфекции (лока-
лизованные (абсцессы, остеомиелит, острый 
аппендицит, острый отит, пневмония, острый 
пиелонефрит, сальпингит, менингиты, ангины, 
острый холецистит и др.); 

2. Генерализованные (сепсис, перитонит, эм-
пиема плевры, скарлатина, холера и пр.);

3. Воспалительные процессы и некроз тка-
ней (инфаркт миокарда, обширные ожоги, рев-
матизм, ревматоидный артрит, панкреатит, дер-
матит, перитонит); 

4. Состояние после оперативного вмеша-
тельства; 

5. Эндогенные интоксикации (сахарный ди-
абет, уремия, эклампсия, некроз гепатоцитов); 

6. Экзогенные интоксикации (свинец, змеи-
ный яд, вакцины); 

7. Онкологические заболевания (опухоли 
различных органов); 

8. Прием некоторых лекарственных препара-
тов, например, кортикостероидов, препаратов 
наперстянки, гепарина;

9. Физическое напряжение и эмоциональная 
нагрузка и стрессовые ситуации: воздействие 
жары, холода, боли, при ожогах и родах, при бе-
ременности, при страхе, гневе, радости.

Понижение уровня нейтрофилов (нейтро-
пения):

1.	 Некоторые инфекции, вызванные бак-
териями (брюшной тиф и паратифы, бруцел-
лез), вирусами (грипп, корь, ветряная оспа, ви-
русный гепатит, краснуха), простейшими (ма-
лярия), риккетсиями (сыпной тиф), затяжные 
инфекции у пожилых и ослабленных людей; 

2.	 Болезни системы крови (гипо- и апла-
стические, мегалобластные и железодефицит-
ные анемии, пароксизмальная ночная гемогло-
бинурия, острый лейкоз); 

3.	 Врожденные нейтропении (наслед-
ственный агранулоцитоз); 

4.	 Анафилактический шок; 
5.	 Спленомегалия различного происхож-

дения; 
6.	 Тиреотоксикоз; 
7.	 Ионизирующая радиация; 
8.	 Воздействие цитостатиков, противо- 

опухолевых препаратов; 
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9.	 Лекарственные нейтропении, связанные 
с повышенной чувствительностью отдельных лиц 
к действию некоторых лекарственных средств (не-
стероидных противовоспалительных средств, ан-
тиконвульсантов, антигистаминных препаратов, 
антибиотиков, противовирусных средств, пси-
хотропных средств, препаратов, воздействующих 
на сердечно-сосудистую систему, мочегонных, ан-
тидиабетических препаратов) [1,2,7];

Агранулоцитоз – резкое уменьшение числа 
гранулоцитов в периферической крови вплоть 
до полного их исчезновения, ведущее к сниже-
нию сопротивляемости организма к инфекции 
и развитию бактериальных осложнений. В за-
висимости от механизма возникновения разли-
чают миелотоксический (возникающий в ре-
зультате действия цитостатических факторов) 
и иммунный агранулоцитоз.

Лимфоциты являются главными клеточ-
ными элементами иммунной системы. Глав-
ная функция лимфоцитов состоит в узнавании 
чужеродного антигена и участии в адекватном 
иммунологическом ответе организма. Разные 
субпопуляции лимфоцитов выполняют различ-
ные функции – обеспечивают эффективный 
клеточный иммунитет (в том числе отторже-
ние трансплантата, уничтожение опухолевых 
клеток), гуморальный ответ (в виде синтеза ан-
тител к чужеродным белкам –иммуноглобули-
нов различных классов), а также иммунологи-
ческую память (способность организма к уско-
ренному и усиленному иммунному ответу при 
повторной встрече с чужеродным агентом).

Повышение уровня лимфоцитов (лимфо-
цитоз):

1.	 Инфекционные заболевания: инфекци-
онный мононуклеоз, вирусный гепатит, цитоме-
галовирусная инфекция, коклюш, ОРВИ, токсо-
плазмоз, герпес, краснуха, ВИЧ-инфекция; 

2.	 Заболевания системы крови (хрониче-
ский лимфолейкоз; лимфосаркома, болезнь тя-
желых цепей – болезнь Франклина); 

3.	 Отравление тетрахлорэтаном, свин-
цом, мышьяком, дисульфидом углерода; 

4.	 Лечение такими препаратами, как ле-
водопа, фенитоин, вальпроевая кислота, нарко-
тические анальгетики. 

Понижение уровня лимфоцитов (лимфо-
пения):

1.	 Тяжелые вирусные заболевания; 
2.	 Милиарный туберкулез; 
3.	 Лимфогранулематоз; 
4.	 Апластическая анемия; 

5.	 Панцитопения; 
6.	 Почечная недостаточность; 
7.	 Недостаточность кровообращения; 
8.	 Терминальная стадия онкологических 

заболеваний ;
9.	 Иммунодефициты (с недостаточно-

стью Т-клеток); 
10.	 Рентгенотерапия; 
11.	 Прием препаратов с цитостатическим 

действием (хлорамбуцил, аспарагиназа), глю-
кокортикоидов) [1,3,5].

Моноциты – самые крупные клетки среди 
лейкоцитов, не содержат гранул, циркулируют 
в крови от 36 до 104 час., а затем мигрируют в 
ткани, где дифференцируются в органо- и тка-
неспецифичные макрофаги.

Макрофагам принадлежит важнейшая роль 
в процессах фагоцитоза. Они способны погло-
тить до 100 микробов, в то время как нейтро-
филы – лишь 20-30. Макрофаги появляются в 
очаге воспаления после нейтрофилов и прояв-
ляют максимум активности в кислой среде, в 
которой нейтрофилы теряют свою активность. 
В очаге воспаления макрофаги фагоцитируют 
микробы, погибшие лейкоциты, а также повре-
жденные клетки воспаленной ткани, очищая 
этим очаг воспаления и подготавливая его для 
регенерации. За эту функцию моноциты назы-
вают «дворниками организма».

Повышение уровня моноцитов (моноци-
тоз):

1.	 Инфекции (вирусной – инфекционный 
мононуклеоз, грибковой, протозойной – маля-
рия, лейшманиоз и риккетсиозной этиологии), 
септический эндокардит, а также период рекон-
валесценции после острых инфекций;

2.	 Гранулематозы: туберкулез, сифилис, 
бруцеллез, саркоидоз, язвенный колит (неспеци- 
фический); 

3.	 Болезни крови (острый монобластный 
и миеломнобластный лейкоз, миелопролифера-
тивные заболевания, миеломная болезнь, лим-
фогранулематоз); 

4.	 Системные коллагенозы (системная 
красная волчанка), ревматоидный артрит, узел-
ковый периартериит; 

5.	 Отравление фосфором, тетрахлорэта-
ном.

Понижение уровня моноцитов (моноцито-
пения):

1.	 Апластическая анемия (поражение 
костного мозга); 

2.	 Волосатоклеточный лейкоз; 
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3.	 Оперативные вмешательства; 
4.	 Шоковые состояния; 
5.	 Прием глюкокортикоидов [1,3].
Эозинофилы присутствуют в перифериче-

ской крови в относительно небольшом количе-
стве от общего числа лейкоцитов. Это подвиж-
ные клетки, обладающие способностью к фа-
гоцитозу, однако их фагоцитарная активность 
ниже, чем у нейтрофилов. Созревают эозино-
филы в костном мозге, в циркулирующей кро-
ви они находятся менее 12 ч и потом переходят 
в ткани. Их мишенями являются такие органы, 
как кожа, легкие и желудочно-кишечный тракт.

Для эозинофилов характерен суточный ритм 
колебания в крови, самые высокие показатели 
отмечаются ночью, самые низкие – днем.

Эозинофилы участвуют в реакциях организ-
ма на паразитарные (гельминтные и протозой-
ные), аллергические, инфекционные и онколо-
гические заболевания, при включении в пато-
генез заболевания аллергического компонента, 
который сопровождается гиперпродукцией IgЕ.

Оценка динамики изменения количества эо-
зинофилов в течение воспалительного процес-
са имеет прогностическое значение. Эозинопе-
ния (снижение количества эозинофилов) часто 
наблюдается в начале воспаления. Эозинофи-
лия соответствует началу выздоровления. Од-
нако ряд инфекционных и других заболеваний 
с высоким уровнем IgE характеризуются эо-
зинофилией после окончания воспалительно-
го процесса, что указывает на незаконченность 
иммунной реакции с ее аллергическим компо-
нентом. Снижение числа эозинофилов в актив-
ной фазе заболевания или в послеоперацион-
ном периоде часто свидетельствует о тяжелом 
состоянии пациента.

Повышение уровня (эозинофилия):
1.	 Аллергические реакции организма 

(бронхиальная астма, аллергический ринит, 
поллинозы, атопический дерматит, экзема, эо-
зинофильный гранулематозный васкулит, пи-
щевая аллергия); 

2.	 Лекарственная аллергия; 
3.	 Заболевания кожи (экзема, герпети-

формный дерматит); 
4.	 Паразитарные (глистные и протозой-

ные) инвазии: лямблиоз, эхинококкоз, аскари-
доз, трихинеллез, стронгилоидоз, описторхоз, 
токсокароз и т.д.;

5.	 Острый период инфекционных заболе-
ваний (скарлатина, ветряная оспа, туберкулез 
инфекционный мононуклеоз, гонорея); 

6.	 Злокачественные опухоли (особенно 
метастазирующие и с некрозом); 

7.	 Пролиферативные заболевания кро-
ветворной системы (лимфогранулематоз, 
острый и хронический лейкоз, лимфома, поли-
цитемия, миелопролиферативные заболевания, 
состояние после спленэктомии, гиперэозино-
фильный синдром); 

8.	 Воспалительные процессы соедини-
тельной ткани (узелковый периартериит, рев-
матоидный артрит, системная склеродермия) 

9.	 Заболевания легких – саркоидоз, ле-
гочная эозинофильная пневмония, гистиоцитоз 
из клеток Лангерганса, эозинофильный плев-
рит, легочный эозинофильный инфильтрат (бо-
лезнь Лефлера); 

10.	 Инфаркт миокарда (неблагоприятный 
признак).

Понижение уровня (эозинопения):
1.	 Начальная фаза воспалительного про-

цесса; 
2.	 Тяжелые гнойные инфекции; 
3.	 Шок, стресс; 
4.	 Интоксикация различными химиче-

скими соединениями, тяжелыми металлами 
[3,7]. 

Базофилы – наиболее малочисленная попу-
ляция лейкоцитов. Продолжительность жизни 
базофилов – 8-12 суток; время циркуляции в 
периферической крови, как и у всех гранулоци-
тов, короткое – несколько часов. Главная функ-
ция базофилов заключается в участии в анафи-
лактической реакции гиперчувствительности 
немедленного типа. Они также участвуют в ре-
акциях замедленного типа через лимфоциты, в 
воспалительных и аллергических реакциях, в 
регуляции проницаемости сосудистой стенки. 
Базофилы содержат такие биологически актив-
ные вещества, как гепарин и гистамин (анало-
гичны тучным клеткам соединительной ткани).

Повышение уровня базофилов (базофи-
лия):

1.	 Аллергические реакции на пищу, ле-
карства, введение чужеродного белка; 

2.	 Хронический миелолейкоз, миелофи-
броз, эритремия; 

3.	 Лимфогранулематоз; 
4.	 Хронический язвенный колит; 
5.	 Микседема (гипотиреоз); 
6.	 Ветряная оспа; 
7.	 Состояние после спленэктомии;
8.	 Болезнь Ходжкина; 
9.	 Лечение эстрогенами.

ЛЕКЦИИ
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Снижение уровня базофилов (базопения) 
– оценить трудно из-за малого содержания ба-
зофилов в норме [3,7,8].

Необходимо учитывать, что при интерпрета-
ции результатов автоматизированного гемато-
логического анализа, несмотря на все достоин-
ства, даже самые современные анализаторы не 
в состоянии полностью заменить световую ми-
кроскопию, поскольку обладают некоторыми 
ограничениями в возможности точной морфо-
логической верификации патологических кле-
ток (например, при лейкозах, миелодиспласти-
ческих синдромах). Таким образом, внедрение 
автоматизированных анализаторов крови – но-

вый этап в современной лабораторной гемато-
логии, который открывает широкие перспекти-
вы, главным образом, для обеспечения: 

•	 быстрого скрининга основных гемато-
логических синдромов;

•	 первичной и дифференциальной диа-
гностики анемий;

•	 общей оценки характера изменений ге-
мопоэза;

•	 первичной и дифференциальной диа-
гностики воспалительных заболеваний;

•	 оперативного мониторирования гема-
тологических показателей в динамике лечения 
пациента.
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