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КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА 

 
 

 
УДК 616.248:616.235:616.233-002 
DOI 10.34014/2227-1848-2020-1-8-21 

 

ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОГО ТЕЧЕНИЯ 
 БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ У КУРИЛЬЩИКОВ  

С ПОРАЖЕНИЕМ МАЛЫХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ 
 

В.В. Гноевых, Ю.А. Шорохова, А.Ю. Смирнова,  
А.Б. Песков, В.А. Разин 

 
ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет», г. Ульяновск, Россия  

 
В литературном обзоре представлены современные сведения об особенностях клинического тече-
ния бронхиальной астмы (БА) у курильщиков с поражением малых дыхательных путей (МДП). 
Особое внимание уделено сочетанию бронхиальной астмы и хронической обструктивной болезни 
лёгких (ХОБЛ; COPD) – синдрому перекрёста БА-ХОБЛ (СПБАХ, asthma-COPD overlap, ACO; 
фенотип БА-ХОБЛ). Согласно литературным данным, в случае поражения МДП у больных БА  
с фенотипом курильщика и при сочетании БА-ХОБЛ чаще возникают и тяжелее протекают 
обострения, ухудшается прогноз заболевания, в т.ч. из-за снижения эффективности базисной  
терапии. 
 
Ключевые слова: бронхиальная астма, поражение малых дыхательных путей, фенотип куриль-
щика, asthma-COPD overlap (фенотип БА-ХОБЛ). 

 
Введение. Цель литературного обзора – 

представить современные сведения об особен-

ностях клинического течения бронхиальной 

астмы (БА) у курильщиков с поражением ма-

лых дыхательных путей (МДП), в т.ч. при со-

четании бронхиальной астмы и хронической 

обструктивной болезни лёгких (БА-ХОБЛ). 

Бронхиальная астма – гетерогенное забо-

левание с хроническим воспалением дыха-

тельных путей и наличием респираторных 

симптомов, которые варьируют по времени  

и интенсивности и проявляются вместе с ва-

риабельной обструкцией дыхательных путей 

[1, 2]. 

БА выявлена примерно у 300 млн чел., 

при этом её распространённость в различных 

странах варьирует от 1 до 18 % [2]. Согласно 

данным федеральной целевой программы РФ 

«Бронхиальная астма» (2011–2015) астмой 

страдают от 4 до 8 % населения России. В РФ 

ежегодно регистрируются до 120 тыс. новых 

случаев заболевания. Заболеваемость астмой 

ежегодно растет на 7 % [3, 4]. 

Табакокурение (в т.ч. пассивное) как ши-

роко распространенный аэрополлютант явля-

ется общепризнанным экзогенным фактором 

риска развития и неблагоприятного течения 

бронхиальной астмы [1, 2, 4–7]. 

В 2019 г. был представлен доклад ВОЗ о 

глобальной табачной эпидемии [8], в которую 

вовлечена и Россия. По сведениям Росстата, в 

настоящее время в России в возрасте от 19 до 

45 лет курят 60–75 % мужчин и 22–35 % жен-

щин [9]. 

Известно, что 300 компонентов табачного 

дыма являются биологическими ядами, а 40 – 

канцерогенами. ВОЗ выделила 9 наиболее 

токсичных компонентов табачного дыма: бен-

зопирен, формальдегид, ацетальдегид, акро-

леин, нитрозонорникотин (NNN), 4-метил-

нитрозамино-1-3-пиридил-1-бутанон, бензол, 

1,3-бутадиен и монооксид углерода [8]  

Важно, что многие частицы табачного 

дыма имеют размер <1 мкм, поэтому легко 

проникают в малые дыхательные пути, диа-

метр которых ≤2 мм, повреждая их. 
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Под воздействием табачного дыма нару-

шается мукоцилиарная функция бронхиаль-

ного дерева, эпителиоциты дыхательных пу-

тей активно продуцируют воспалительные и 

провоспалительные факторы (фактор некроза 

опухоли, интерлейкины и колониестимулиру-

ющий фактор), нейтрофилы и альвеолярные 

макрофаги выделяют большее количество 

свободных радикалов, увеличивается количе-

ство нейтрофилов и тучных клеток в мокроте, 

запускается каскад оксидативного стресса.  

В конечном счёте данные патологические 

процессы формируют вариабельную бронхи-

альную обструкцию, а на уровне МДП – воз-

душные ловушки [10–17].  

Доказана прямая зависимость между ин-

тенсивностью и продолжительностью воздей-

ствия табачного дыма и выраженностью нега-

тивных изменений лёгочной функции. Так, у 

активно курящих пациентов молодого воз-

раста (преимущественно мужчин) без клини-

ческой симптоматики хронических бронхооб-

структивных заболеваний была продемон-

стрирована прямая зависимость между пока-

зателями, характеризующими статус табако-

курения, и выраженностью нарушений ле- 

гочной вентиляции по обструктивному типу  

[20, 21, 29]. 

Наиболее значительные нарушения ле-

гочной вентиляции отмечены у курящих лиц с 

ППЛ>20 [17]. У «злостных» курильщиков 

снижение объема форсированного выдоха 

(ОФВ1) оказалось в 9 раз выше по сравнению 

с некурящими лицами [18].  

В исследованиях других авторов также 

выявлена связь между величиной ППЛ и рас-

пространенностью обструктивных изменений 

функции внешнего дыхания [19]. 

При обследовании курильщиков, в т.ч. 

больных БА, рекомендуется проводить мони-

торинг потребления табака по результатам 

СО-метрии выдыхаемого воздуха. При этом 

по фракции окиси углерода в выдыхаемом 

воздухе (FeCO) определяют уровень карбок-

сигемоглобина (HbCO). С учётом уровней 

FeCO и соответствующих значений HbCO к 

некурящим относят лиц с FeCO от 1 до 6 ppm 

и HbCO от 1,16 до 0,96 %, к малокурящим – 

лиц с FeCO от 7 до 10 ppm и HbCO от 1,12 до 

1,6 %, к курящим – лиц с FeCO от 11 до 20 ppm 

и HbCO от 1,76 до 3,2 %, к интенсивно ку- 

рящим – лиц с FeCO>20 ppm и уровнем 

HbCO>3,2 % [20, 21]. 

К диагностическим маркёрам табакокуре-

ния относят повышенный уровень СО в выды-

хаемом воздухе и крови; увеличение концен-

трации никотина и котинина в крови, моче и 

слюне; нейтрофилез лаважной жидкости, взя-

той из бронхиального дерева, и нарушение ок-

сигенации крови [22–25].  

У больных БА курение индуцирует воспа-

ление МДП, придавая ему нейтрофильный 

или смешанный (эозильно-нейтрофильный) 

характер. Под воздействием табачного дыма 

происходит ремоделирование дыхательных 

путей с развитием малообратимых/необрати-

мых изменений бронхиальных стенок, актив-

ным формированием воздушных ловушек и 

прогрессированием бронхиальной обструк-

ции [26]. 

В многих исследованиях продемонстри-

ровано негативное влияние активного и пас-

сивного табакокурения на контроль БА, ги-

перреактивность бронхов, функцию легких, 

оксигенацию крови, качество жизни, частоту 

и тяжесть обострений БА [26–29]. 

По данным R. Piipari et al. [30], бронхиаль-

ная астма у активных курильщиков встреча-

ется в 1,33 раза чаще, а при анамнестическом 

курении – в 1,5 раза чаще по сравнению с 

некурящими лицами. 

Кроме того, высокая распространённость 

табакокурения среди больных БА объясняет 

наличие в структуре бронхиальной астмы фе-

нотипа курильщика (чаще с нейтрофильным 

характером воспаления и фиксированной об-

струкцией дыхательных путей), а также ассо-

циированного с ним фенотипа БА-ХОБЛ.  

При исследовании цитологического со-

става индуцированной мокроты, лаважной 

жидкости и периферической крови у больных 

с фенотипом курильщика, в отличие от неку-

рящих больных, выявлено преобладание 

нейтрофилов и числа тучных клеток в сочета-

нии со снижением содержания эозинофилов 

[31–33]. Особенно выраженный нейтрофилез 

мокроты был отмечен у курящих больных БА 

с ППЛ>20 пачек сигарет в год [34]. 

Возможные пути трансформации харак-

тера воспаления у больных БА с фенотипом ку- 
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рильщика многообразны и связаны в т.ч. с воз-

действием экзогенного оксида азота на эозино-

фильные клетки с развитием их апоптоза.  

Никотин оказывает непосредственное ин-

гибирующее влияние на провоспалительные 

цитокины. Табачный дым способствует уве-

личению активности нитрозативного стресса, 

активации провоспалительных факторов 

транскрипции и снижению активности деаце-

тилазы гистонов [35–38]. Мононуклеарный 

компонент воспаления у курильщиков с БА 

характеризуется повышением интраэпители-

альных макрофагов и Т-лимфоцитов популя-

ций СD4 и СD8 [39]. 

Эндотипы и фенотипы БА. Астма с по-

ражением малых дыхательных путей. Гете-

рогенность БА связана с длительностью забо-

левания, триггерами, характером воспаления, 

тяжестью клинического течения астмы и 

трансформацией этих факторов в ответ на ле-

чение. Часто для описания такой гетерогенно-

сти используют термины «эндотип» и «фено-

тип» [40–42]. 

Эндотип БА – это подгруппа данного за-

болевания, характеризующаяся уникальным 

или отличительным (особенным) патогенети-

ческим механизмом. Фенотип БА – это устой-

чивая совокупность характеристик больного, 

развивающаяся в результате взаимодействия 

генетических факторов и факторов окружаю-

щей среды. Тот или иной эндотип астмы 

включает, как правило, несколько фенотипов. 

Эндотипирование и фенотипирование 

бронхиальной астмы направлены на выделе-

ние групп пациентов с персонифицированным 

набором клинических и прогностических ха-

рактеристик, определяемых молекулярно-ге-

нетическими особенностями возникновения и 

течения БА. В конечном счете эндотипирова-

ние и фенотипирование помогают индивидуа-

лизировать лечение для достижения макси-

мального контроля над течением заболевания 

[40, 42–44].  

На основании молекулярного эндоти- 

пирования с последующим кластерным ана- 

лизом были выделены два эндотипа БА –  

Тh2-эндотип и неТh2-эндотип, поскольку ос-

новными клетками, регулирующими воспале-

ние у больных БА, являются Т-лимфоциты 

[40, 43]. В дальнейшем в рамках указанных эн- 

дотипов были выделены многообразные фе-

нотипы.  

Эндотип Тh2 объединяет такие фенотипы 

бронхиальной астмы, как аллергическая (ато-

пическая) БА, астма физического усилия, ас-

пириновая астма, поздняя эозинофильная БА. 

У больных с Th2-эндотипом под влиянием 

Th2-лимфоцитов происходит высвобождение 

специфических цитокинов, в частности ИЛ-4, 

ИЛ-5, ИЛ-9, ИЛ-13, которые в свою очередь 

стимулируют выработку иммуноглобулина Е 

В-лимфоцитами и увеличивают эозинофилию 

дыхательных путей.  

НеТh2-эндотип астмы включает следую-

щие фенотипы: нейтрофильную астму, астму, 

связанную с курением (фенотип курильщика), 

и, по некоторым данным, нейтрофильную 

астму у некурящих людей, астму с поздним 

дебютом (преимущественно у женщин), астму 

с ожирением и фенотип с негранулоцитарным 

(малогранулоцитарным) воспалением [45]. 

Согласно Федеральным клиническим ре-

комендациям по диагностике и лечению брон-

хиальной астмы (2016) [1] и GINA (2018) [2] с 

учётом гетерогенности БА выделяют такие 

фенотипы, как аллергическая БА, неаллерги-

ческая БА (профиль воспаления дыхательных 

путей у данного фенотипа больных может 

быть эозинофильным, нейтрофильным, сме-

шанным или малогранулоцитарным), БА с 

поздним дебютом (преимущественно у жен-

щин), БА с фиксированной обструкцией дыха-

тельных путей и БА у больных с ожирением. 

В клинических рекомендациях россий-

ских экспертов «Согласованные рекоменда-

ции по обоснованию выбора терапии бронхи-

альной астмы и хронической обструктивной 

болезни легких с учетом фенотипа заболева-

ния и роли малых дыхательных путей» [46] 

выделены фенотипы, связанные с поражением 

МДП: тяжелая БА с частыми, остро развиваю-

щимися обострениями; тяжелая бронхиальная 

астма, резистентная к глюкокортикостерои-

дам (ГКС); тяжелая БА с фиксированной 

бронхиальной обструкцией; БА с ночными 

симптомами; БА у курящего человека (фено-

тип курильщика); длительно протекающая 

БА; бронхиальная астма у пожилых людей.  

К малым дыхательным путям относятся 

терминальные и респираторные бронхиолы  
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8–24-го порядка с внутренним диаметром 

≤2 мм. Суммарное количество малых дыха-

тельных путей составляет примерно 24 000, и 

в норме их вклад в сопротивление дыхатель-

ных путей не превышает 10 %. Однако ещё в 

1998 г. Е.М. Wagner et al., используя эндобро-

нхиальную катетеризацию, провели сравни-

тельные исследования здоровых доброволь-

цев и больных легкой БА с нормальными по-

казателями спирометрии, в которых было про-

демонстрировано 7-кратное повышение со-

противления дыхательных путей в основной 

группе по сравнению с контрольной [46]. 

К методам диагностики поражения МДП 

относятся импульсная осциллометрия, изме-

рение вымывания азота из легких при одно-

кратном и многократном вдыхании кисло-

рода, оценка соотношения остаточного объ-

ема к общей емкости легких (ООЛ/ОЕЛ). Вы-

явлено, что ООЛ/ОЕЛ коррелирует со сниже-

нием форсированной жизненной емкости лег-

ких по отношению к жизненной емкости лег-

ких [46–49].  

При проведении импульсной осцилломет-

рии измеряют и сопоставляют центральное 

(R20) и общее (R5) сопротивление дыхатель-

ных путей. 

Критериями обструкции МДП при оценке 

вымывания азота из легких считают увеличе-

ние наклона кривой в фазу альвеолярного 

плато и увеличение суммы объема закрытия 

легких и ООЛ. Измерение вымывания азота 

при многократном дыхании позволяет оце-

нить неравномерность вентиляции легких 

[49–51].  

Для выявления воздушных ловушек и 

преждевременного закрытия малых дыхатель-

ных путей применяют компьютерную томо-

графию высокого разрешения [52, 53]. Для ко-

личественной оценки региональной обструк-

ции МДП целесообразно применение маг-

нитно-резонансной томографии после ингаля-

ции гиперполяризованным гелием или ксено-

ном [54].  

БА с фенотипом курильщика характери-

зуется более низким уровнем контроля над за-

болеванием и сниженной функцией легких, 

высокой частотой обострений и более выра-

женными симптомами, большей тяжестью и 

большей потребностью в препаратах неотлож- 

ной помощи в сочетании со сниженным отве-

том на ингаляционные ГКС [42, 55–58]. 

Механизмы глюкокортикостероидной ре-

зистентности у курящих больных БА явля-

ются сложными и не до конца изученными.  

В литературе обсуждаются различные при-

чины снижения чувствительности больных 

БА к глюкокортикостероидам под влиянием 

табачного дыма. Многообразие механизмов ре-

зистентности к ГКС у больных БА с фенотипом 

курильщика связано с преимущественно 

нейтрофильным характером воспаления дыха-

тельных путей, нарушением связи ГКС с ре-

цепторами, снижением экспрессии рецепторов 

(особенно α-изоформы) и усилением индукции 

провоспалительных факторов [59].  

В формирование стероидозависимости у 

курящих больных БА существенный вклад 

вносит снижение ингибирующего воздей-

ствия стероидных препаратов на пролифера-

цию Т-лимфоцитов, что подтверждается су-

щественным повышением Т-лимфоцитов при 

цитологическом исследовании бронхоальвео-

лярного лаважа, которое коррелирует с более 

высоким показателем «пачка/лет» [60, 61]. 

Больные БА с фенотипом курильщика до-

стоверно чаще обращаются за медицинской 

помощью и госпитализируются с связи с тя-

желыми обострениями [62, 63]. При оценке 

клинических проявлений БА у курящих паци-

ентов по сравнению с некурящими выявлена 

более высокая частота и тяжесть симптомов 

заболевания и, соответственно, более высокая 

потребность в препаратах «скорой помощи» 

[63, 64]. 

Содержание в мокроте ИЛ-8 у курящих с 

БА повышено в сравнении с некурящими па-

циентами, что коррелирует с повышенным 

уровнем нейтрофилов, особенно на фоне ин-

тенсивного курения с высоким ППЛ и сни-

женным ОФВ1 [65]. У пациентов с тяжелой БА 

чаще преобладает смешанный тип воспаления 

(с присутствием эозинофилов и нейтрофи-

лов), который ассоциирован с более тяжелым 

неконтролируемым течением БА [66].  

Выраженное, преимущественно нейтро-

фильное, воспаление с нарушением функции 

МДП, формированием воздушных ловушек  

и малообратимой/необратимой обструкции 

бронхов из-за ремоделирования дыхательных 
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путей возникает не только у больных с фено-

типом курильщика, но и при сочетании БА и 

ХОБЛ [46, 67, 68].  

По нашему мнению, фенотип курильщика 

тесно взаимосвязан с фенотипом БА-ХОБЛ и 

фенотипом астмы с фиксированной обструк-

цией дыхательных путей. По-видимому, по-

следствия табакокурения сначала формируют 

фенотип курильщика, который в дальнейшем 

у части больных (особенно с фиксированной 

обструкцией дыхательных путей) трансфор-

мируется в фенотип БА-ХОБЛ. Трудности 

разграничения указанных фенотипов ослож-

няют проведение сравнительных исследова-

ний. Кроме того, имеет значение направлен-

ность формирования АСО: от БА к сочета- 

нию БА-ХОБЛ или от ХОБЛ к сочетанию  

ХОБЛ-БА, которая может оказать влияние на 

формирование определённых различий кли-

нико-функционального статуса, частоту и тя-

жесть обострений, прогноз и особенности ле-

чения указанных фенотипов больных, что 

также требует проведения новых исследо- 

ваний. 

Табакокурение и сочетание БА-ХОБЛ. 

Проблемам сочетания бронхиальной астмы и 

хронической обструктивной болезни лёгких 

посвящены многие публикации [69–73]. Фено-

тип БА-ХОБЛ характеризуется персистирую-

щим ограничением воздушного потока и рядом 

симптомов, связанных с БА, а также симпто-

мами, характерными для ХОБЛ [72, 73]. 

Верификация фенотипа, характеризующе-

гося сочетанием БА и ХОБЛ – синдромом пе-

рекрёста БА-ХОБЛ (СПБАХ, asthma-COPD 

overlap, ACO), основана на двух международ-

ных согласительных документах (Совместный 

документ рабочих групп экспертов GINA и 

GOLD, 2014; GINA, 2019) и подразумевает ре-

ализацию нескольких диагностических этапов: 

1 этап: решение вопроса о том, имеется ли 

у пациента хроническое заболевание лёгких с 

ограничением скорости воздушного потока. 

2 этап: синдромальная идентификация 

признаков БА или ХОБЛ с их количественным 

подсчётом (для идентификации рекомендо-

ваны 11 признаков БА и 11 признаков ХОБЛ).  

Признаки, характерные для БА: возраст 

начала заболевания моложе 20 лет; проявле-

ния гиперреактивности (симптомы варьируют 

по минутам, часам и дням); ухудшение ночью 

или в ранние утренние часы; появление симп-

томов во время нагрузки, эмоций, контакта с 

аллергеном; вариабельные ограничения воз-

душного потока; нормальная функция легких 

между симптомами; диагностированная ранее 

БА; отягощенная по БА или другим атопиче-

ским заболеваниям наследственность; отсут-

ствие прогрессирования симптомов заболева-

ния или наличие сезонной вариабельности; 

возможно спонтанное улучшение или быст-

рый эффект от применения бронхолитиков 

или ответ в течение нескольких недель на при-

менение ингаляционных ГКС; нормальная 

рентгенологическая картина. 

Признаки, характерные для ХОБЛ: воз-

раст дебюта заболевания старше 40 лет; пер-

систирование симптомов несмотря на лече-

ние; наличие хороших и плохих дней на фоне 

ежедневных симптомов; хронический кашель 

с мокротой, обычно предшествующий одыш- 

ке и не связанный с триггерами; персистиру-

ющее ограничение воздушного потока; сни-

женная функция легких между симптомами; 

диагностированная ранее ХОБЛ; интенсивное 

воздействие факторов риска (курение, органи-

ческое топливо); медленное прогрессирова-

ние симптомов (год от года); ограниченное 

облегчение от короткодействующих брон- 

холитиков; рентгенологически определяемая  

избыточная воздушность легочной ткани 

[69, 72–74]. 

В случае выявления не менее трех призна-

ков или БА, или ХОБЛ делается вывод в пользу 

соответствующего заболевания и исключается 

альтернативный диагноз. При наличии не ме-

нее трех признаков в пользу как БА, так и 

ХОБЛ ставится диагноз СПБАХ (АСО). 

3 этап: оценка результатов спирометрии 

[72–74]. 

После доказательного выявления сочета-

ния БА-ХОБЛ и оценки результатов спиро-

метрии проводится лечение указанного фено-

типа БА, которое имеет определённые особен-

ности. В лечении больных с сочетанием  

БА-ХОБЛ целесообразно применение β-аго- 

нистов длительного действия (ДДБА) в соче-

тании с ингаляционными ГКС согласно обще-

принятым рекомендациям по лечению БА 

[14, 70]. Предпочтение следует отдавать фик- 
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сированным комбинациям ультрамелкодис- 

персных аэрозолей, поскольку именно такой 

аэродинамический размер частиц ингаляцион-

ных ГКС и ДДБА позволяет лекарству прони-

кать в малые дыхательные пути. При необхо-

димости в схемы лечения добавляют ϻ-холи-

ноблокаторы длительного действия [75, 76]. 

Заключение. Табакокурение у больных 

БА широко распространено. Малый размер 

частиц табачного дыма приводит к закономер-

ному поражению МДП и формированию фе-

нотипа курильщика со смешанным или 

нейтрофильным характером воспаления дыха-

тельных путей, который может трансформи-

роваться в фенотип сочетания БА-ХОБЛ. Под 

воздействием табачного дыма происходит ре-

моделирование дыхательных путей с разви-

тием малообратимых/необратимых измене-

ний бронхиальных стенок, активным форми-

рованием воздушных ловушек и прогрессиро-

ванием бронхообструктивной патологии. По-

ражение МДП приводит к формированию тя-

желой БА с более частыми обострениями и ча-

стичной/полной рефрактерностью к общепри-

нятому лечению, что негативно влияет на про-

гноз астмы. Согласованные рекомендации 

GINA и GOLD позволяют диагностировать 

АСО, хотя, по-видимому, нуждаются в даль-

нейшей доработке. В клиническую практику 

следует более широко внедрить существую-

щие методы выявления поражения МДП.  

В лечении больных с поражением МПД (осо-

бенно у больных с АСО) следует применять 

ультрамелкодисперсные лекарственные пре-

параты с фиксированной комбинацией «брон-

холитик/ГКС». 
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PECULIARITIES OF BRONCHIAL ASTHMA CLINICAL COURSE 
IN SMOKERS WITH SMALL AIRWAY DISEASES 

 
V.V. Gnoevykh, Yu.A. Shorokhova, A.Yu. Smirnova, A.B. Peskov, V.A. Razin  

 
Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia 

 
The literature review provides up-to-date information about the clinical course of bronchial asthma (BA) 
in smokers with small airway diseases. Special attention is paid to the combination of bronchial asthma and 
chronic obstructive pulmonary disease (COPD), namely asthma-COPD overlap syndrome (ACOS). Ac-
cording to literature data, in case of small airway duseases exacerbations are more often and severe in 
smokers with BA and ACOS. Besides, disease prognosis worsens due to reduction in the efficacy of a base-
line therapy. 
 
Keywords: bronchial asthma, small airway disease, smoking-related phenotype, asthma-COPD overlap 
(BA-COPD phenotype). 
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Проведен обзор отечественной и зарубежной литературы, посвященный местному лечению рези-
стентного злокачественного плеврита.  
С каждым годом частота онкологических заболеваний и опухолевых плевритов только повыша-
ется. В России ежегодно опухолевые плевриты диагностируют более чем у 100 000 чел. Резистент-
ный злокачественный плеврит в 35 % случаев обусловлен раком легкого, в 23 % – раком молочной 
железы, в 10 % – раком яичников и лимфомами. Плеврит при злокачественных новообразованиях 
часто свидетельствует о распространении процесса по плевре. При этом использование систем-
ных методов лечения не всегда облегчает состояние пациента. Радикальные методы лечения зло-
качественного плеврального выпота постепенно заменяются новыми минимально инвазивными 
методами. 
Продолжительное дренирование плевральной полости при экссудативном плеврите увеличивает 
риск ее инфицирования, что способствует развитию эмпиемы плевры.  
С целью ликвидации экссудата через установленный дренаж в плевральную полость вводят рас-
творы талька, тетрациклина, бетадина с эффективностью от 60 до 90 %. Недостатком данного 
способа лечения является выраженный болевой синдром, повышение температуры тела, риск ле-
гочных осложнений, длительность лечения. 
Таким образом, создание способа введения лекарственных препаратов в плевральную полость для 
ликвидации резистентного экссудативного плеврита остается актуальным. 
 
Ключевые слова: резистентный экссудативный плеврит, злокачественные новообразования, 
плевродез. 

 
Злокачественные новообразования оста-

ются важнейшей медико-социальной пробле-

мой России, занимая третье место в структуре 

смертности населения страны. Ежегодно от 

них погибает свыше 300 тыс. жителей РФ [1]. 

Одним из самых частых осложнений опу-

холевых заболеваний является резистентный 

злокачественный плеврит. В структуре общей 

заболеваемости доля плевритов достигает 

4 %, а до 63 % всех экссудативных плевритов 

являются злокачественными [2].  

Резистентный злокачественный плеврит в 

35 % случаев обусловлен раком легкого, в 

23 % – раком молочной железы, в 10 % – ра-

ком яичников и лимфомами. Реже выпот в 

плевре является осложнением рака желу-

дочно-кишечного тракта, рака почки, мела- 

 

номы и некоторых других опухолей. У 12 % 

больных с опухолевым плевритом не удается 

установить природу первичной опухоли. 

Плеврит, являющийся клиническим проявле-

нием первичной опухоли плевры – мезоте-

лиомы плевры, составляет около 5 % всех 

идиопатических опухолевых плевритов [3].  

С каждым годом частота онкологических 

заболеваний и опухолевых плевритов растет. 

В России опухолевые плевриты ежегодно ди-

агностируют более чем у 100 000 чел. [4]. 

Качество жизни больных с резистентным 

злокачественным плевритом значительно сни-

жено из-за наличия симптомов дыхательной 

недостаточности, компрессии внутренних ор-

ганов и нарушения гомеостаза. Выполнение 

частых пункций с целью удаления экссудата  
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без эффективного лечения приводит к деком-

пенсации организма и гибели больных в тече-

ние нескольких месяцев [4].  

Наличие в плевральной полости более  

700 мл жидкости вызывает дыхательную не-

достаточность, связанную с ателектазом лег-

кого, и в итоге приводит к гиперкапнии и ги-

поксемии [5]. 

В связи с этим одним из важнейших 

направлений исследований является поиск и 

оценка эффективности не только системных, 

но и местных методов лечения опухолевого 

плеврального выпота. 

Целью нашего исследования явилось 

обобщение литературных данных о существу-

ющих методах местного лечения резистент-

ного злокачественного плеврита. 

Несмотря на то что первые рандомизиро-

ванные исследования, касающиеся поиска и 

установления эффективности методов лече-

ния опухолевого плеврального выпота, были 

проведены еще несколько десятилетий назад 

[6–8], оптимизация лечения все еще остается 

предметом дискуссий и исследований.  

Плеврит при злокачественных новообра-

зованиях часто свидетельствует о распростра-

нении процесса по плевре. При этом исполь-

зование системных методов лечения не всегда 

облегчает состояние пациента. Обычно у 

больных со злокачественным плевральным 

выпотом имеются симптомы, влияющие на 

качество жизни, хотя встречается и бессимп-

томное течение заболевания. Пациенты с опу-

холевым плевритом предъявляют жалобы на 

кашель, одышку, чувство дискомфорта в 

груди, боль в грудной клетке, общую сла-

бость. Улучшение качества жизни достига-

ется местными методами лечения, которые не 

только помогают уменьшить симптоматику 

плеврита, но и позволяют продлить жизнь па-

циентов от нескольких месяцев до 1–3 лет [9]. 

Перед использованием какой-либо тактики 

лечения пациентам со злокачественным плев-

ритом следует провести эвакуацию свободной 

жидкости из плевральных полостей и оценить 

скорость повторного накопления выпота [10].  

Также перед решением вопроса о внутри-

плевральном введении лекарственных препа-

ратов необходимо уточнить локализацию пер-

вичного процесса, так как при раке молочной 

железы, яичников, мелкоклеточном раке лег-

кого, лимфомах проведение системной химио-

терапии может привести к ликвидации плев-

рального выпота у 30–60 % пациентов [11].  

За последние несколько десятилетий в ле-

чении опухолевого плеврита произошли неко-

торые изменения. 

Исторически исследования были сосредо-

точены главным образом на остановке накоп-

ления плевральной жидкости, и часто для 

этого использовались радикальные хирурги-

ческие методы (плеврэктомия) [12–14]. Боль-

шинство клинических исследований были 

направлены на выявление лучшего способа 

избежать накопления жидкости в плевральной 

полости путем облитерации плеврального 

пространства (плевродез) [15, 16]. Наиболее 

частым результатом этих исследований было 

улучшение рентгенологической картины че-

рез 1–3 мес. после плевродеза, при этом выра-

женность симптомов у пациентов не учитыва-

лась [17].  

В настоящее время лечение опухолевого 

плеврита преимущественно направлено на об-

легчение симптомов и улучшение качества 

жизни пациентов [18]. Радикальные методы 

лечения злокачественного плеврального вы-

пота постепенно заменяются новыми, мини-

мально инвазивными. 

Одним из методов лечения пациентов в 

тяжелом состоянии, с минимальной вероят-

ной продолжительностью жизни и со злокаче-

ственными новообразованиями с минималь-

ной чувствительностью к химиотерапии 

(например, лимфома или мелкоклеточный рак 

легкого) является эвакуация скопившейся 

жидкости из плевральной полости [19]. Тора-

коцентез, как правило, безопасен, особенно 

если он проводится под УЗ-контролем, пока-

зан при уровне жидкости выше третьего ребра 

по передней поверхности грудной клетки  

[5, 19]. Однако нужно помнить, что эвакуация 

более 1,5 л жидкости может привести к реэкс-

пансивному отеку легких (<0,5 % риск в боль-

ших выборках) [20, 21]. Несмотря на то что 

эвакуация свободной жидкости не увеличи-

вает выживаемость, она может существенно 

улучшить состояние пациента и помочь избе-

жать госпитализации. Недостатком этого под-

хода является вероятность повторного накоп- 
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ления жидкости в плевральной полости, что 

приводит к необходимости повторного прове-

дения процедур. Часто удаление плеврального 

выпота обусловливает потерю белков и элек-

тролитов, что способствует неблагоприят-

ному течению заболевания [5, 21]. 

Плевродез – это процедура, при которой 

плевральное пространство искусственно сти-

рается путем адгезии париетального и висце-

рального листка плевры с сопутствующей об-

литерацией плеврального пространства и пре-

кращением продукции плеврального выпота. 

Введение склерозирующего агента вызывает 

глубокий воспалительный ответ между сло-

ями, что в свою очередь приводит к накопле-

нию фибрина и фиброзу плевры.  

Для плевродеза в клинических исследова-

ниях использовались разнообразные препа-

раты: препараты неспецифического склерози-

рующего действия (тальк, тетрациклин), цито-

статики (блеомицин, цисплатин и др.), агенты 

бактериального происхождения (из Coryno- 

bactum parvum, Streptococcus pyogenes, Sta- 

phylococcus aureus и др.) [22–25]. Воспали-

тельная реакция, которую они вызывают, мо-

жет привести к нежелательным явлениям, та-

ким как боль и лихорадка, но при этом уро-

вень воспаления коррелирует с вероятностью 

успешного плевродеза [26].  

Выбор типа склерозирующего препарата, 

способа его введения и способа отбора паци-

ентов, которым должен производиться 

плевродез, до сих пор является предметом раз-

личных исследований. Тальк в качестве скле-

розанта применяется уже с 1935 г. [27] и до 

сих пор является наиболее часто используе-

мым веществом для плевродеза. Однако с вве-

дением талька в плевральную полость ассоци-

ирован острый респираторный дистресс-син-

дром (ОРДС). Развитие ОРДС может быть 

связано с размерами частиц талька (более мел-

кие частицы подвергаются системной абсорб-

ции с последующим развитием системной 

воспалительной реакции) [20, 21].  

Тальк может быть введен в виде суспен-

зии чрескожно или в сухом виде во время то-

ракоскопии. По результатам зарубежных ис-

следований, показатели эффективности ис-

пользования сухого талька и его суспензии от-

личаются незначительно [29–32]. По другим 

данным, эффективность тальковой пудры 

выше, чем у талька в виде суспензии [33].  

По данным исследований профессора  

К.Г. Жесткова, при использовании метода у 

132 больных его эффективность составила 

97,7 %, рецидив плеврита диагностирован 

только у 3 чел., серьезных послеоперацион-

ных осложнений не зафиксировано [34]. 

Рекомендации отечественных авторов со-

стоят в следующем: при накоплении до 300 мл 

опухолевого экссудата в сутки необходим 

тальковый плевродез, до 700 мл – блеомици-

новый, более 700 мл – комбинированный, при 

безрезультативности показан плевродез путем 

видеоторакоскопии [5, 34].  

Согласно крупным зарубежным и отече-

ственным исследованиям плевродез с исполь-

зованием талька является наиболее эффектив-

ным способом лечения опухолевых плевритов. 

В последнее десятилетие в зарубежных 

странах приобрели популярность постоянные 

плевральные катетеры (indwelling pleural cath-

eters, IPC), являющиеся доступными в амбула-

торных условиях, следовательно, минимизи-

рующие пребывание в стационаре и снижаю-

щие расходы на лечение [35].  

Постоянный плевральный катетер пред-

ставляет собой силиконовую трубку, поме-

щенную в плевральную полость и туннельно 

под кожу. Проксимальный конец открытой 

трубки имеет односторонний клапан, который 

соединяется c дренажной бутылкой. Данная 

система предоставляет пациенту или лицу, ко-

торое ухаживает за ним, полный контроль над 

выведением жидкости из плевральной поло-

сти. В России такие системы применяются 

редко, научной литературы по данному во-

просу на русском языке найти не удалось. 

В руководствах Британского торакаль-

ного общества рекомендуется использование 

постоянного плеврального катетера у пациен-

тов со злокачественным плевральным выпо-

том в случае неудачного плевродеза или при 

наличии противопоказания к проведению 

плевродеза (панцирное легкое) [19]. Метаана-

лиз, проведенный у 1370 пациентов со злока-

чественным плевральным выпотом, которых 

лечили с помощью постоянного плеврального 

катетера, выявил, что в 95,6 % случаев наблю-

далось улучшение самочувствия, в 45,6 % – 
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спонтанный плевродез в среднем через 52 дня 

[36]. Другие зарубежные исследования пока-

зали, что использование постоянного плев-

рального катетера улучшает качество жизни 

так же, как и проведение плевродеза талько-

вой пудрой, но в отличие от последнего значи-

тельно сокращает время пребывания в стаци-

онаре [17, 37]. 

Продолжительное дренирование плев-

ральной полости при экссудативном плеврите 

увеличивает риск ее инфицирования, что спо-

собствует развитию эмпиемы плевры.  

С целью ликвидации экссудата через 

установленный дренаж в плевральную по-

лость вводят растворы талька, тетрациклина, 

бетадина с эффективностью от 60 до 90 %  

[38, 39]. Недостатками данного способа лече-

ния являются выраженный болевой синдром, 

повышение температуры тела, риск легочных 

осложнений, длительность лечения.  

Известен способ, при котором для купиро-

вания экссудации и облитерации плевральной 

полости через дренажную трубку, установлен-

ную во время торакоскопии или при дрениро-

вании плевральной полости, с целью обезболи-

вания вводят 50 мл 1 % раствора лидокаина в 

плевральную полость, после чего трубку за-

крывают на 20 мин. Затем в дренажную трубку 

с помощью шприца вводят 40–80 мл заранее 

подготовленной смеси, состоящей из 1 % рас-

твора йодопирона и 40 % раствора глюкозы в 

соотношении 1:4. Дренаж закрывают на 2 ч.  

В это время пациент неоднократно меняет по-

ложение тела, чтобы лекарственные препа-

раты попали во все отделы гемиторакса. Далее 

дренаж открывают и продолжают активную 

аспирацию. Дренаж удаляют из плевральной 

полости при уменьшении объема экссудации 

выпота до 100 мл и менее в сутки [40]. 

Недостатками данного способа лечения 

являются недостаточное обезболивание в 

связи с отсутствием премедикации (обезболи-

вания перед хирургическими манипуляциями) 

и однократным введением анестетика (лидо-

каина); использование стандартной, без сквоз-

ных отверстий, дренажной трубки одного диа-

метра, которая не позволяет эффективно оро-

шать плевральную полость лекарственными 

препаратами, что снижает их эффективность.  

Таким образом, наиболее важной задачей 

является создание способа введения лекар-

ственных препаратов в плевральную полость 

для ликвидации резистентного экссудатив-

ного плеврита, проведение премедикации пе-

ред их введением, установление в плевраль-

ную полость полиуретанового катетера ма-

лого диаметра со сквозными отверстиями для 

лучшего орошения препаратами, двукратное 

введение анестетика, что будет способство-

вать лучшему обезболивающему эффекту, со-

кращению сроков лечения, снижению реци-

дива заболевания. 
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THERAPIES OF RESISTANT EXUDATIVE PLEURITIS 
 

A.L. Charyshkin1, E.A. Kuzmina2, B.I. Khusnutdinov1, 3,  
E.A. Toneev1, 3, O.V. Midlenko1, N.I. Belonogov1  

 
1 Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia; 

2 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia; 
3 Regional Clinical Oncology Center, Ulyanovsk, Russia 

 
In Russia, annually more than 100,000 people are diagnosed with tumor pleuritis. Resistant cancerous 
pleuritis is often caused by lung cancer (35 %), breast cancer (23 %), ovarian cancer and lymphomas 
(10 %). Pleuritis in malignant neoplasms often indicates the spread of the process through pleura. At  
the same time, systemic therapy does not always help patients. Radical treatment for malignant pleural 
effusion is gradually being replaced by new minimally invasive methods. Prolonged drainage of the pleural 
cavity in exudative pleuritis increases the risk of infection, which contributes to the development of pleural 
empyema.  
In order to eliminate the exudate, talc, tetracycline, and Betadine solutions are introduced into the pleural 
cavity through the drainage, the efficacy being 60 to 90 %. Thus, a new method for drug administration 
into the pleural cavity, which helps to eliminate resistant exudative pleuritis, remains relevant. 
 
Keywords: resistant exudative pleuriris, malignant neoplasms, pleurodesis. 
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ОСОБЕННОСТИ СУТОЧНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ  
АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ  
С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ НА ФОНЕ  

ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ 
 

М.А. Бубнова, О.Н. Крючкова 
 

ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет им. В.И. Вернадского»,  
г. Симферополь, Россия 

 
Пациенты с артериальной гипертензией (АГ) и хронической обструктивной болезнью легких 
(ХОБЛ) имеют высокий риск возникновения кардиоваскулярных осложнений. В настоящее время в 
лечении не определена наиболее оптимальная стратегия комбинированной антигипертензивной 
терапии. Для выбора тактики терапии важную роль играют показатели суточного мониториро-
вания артериального давления (СМАД). 
Цель. Изучить особенности показателей СМАД у пациентов с АГ на фоне ХОБЛ. 
Материалы и методы. В исследование включено 130 пациентов с АГ. В основную группу (n=90) 
вошли пациенты с АГ и ХОБЛ (средний возраст – 61,30±1,01 года), в группу сравнения (n=40) – 
больные только АГ (средний возраст – 59,10±1,53 года). Всем пациентам проведено СМАД.  
Результаты. У пациентов с коморбидностью выявлены следующие особенности суточных показа-
телей артериального давления: увеличение значений среднесуточных и средненочных показателей 
систолического и среднего артериального давления; существенное повышение индекса нагрузки си-
столическим, диастолическим и средним артериальным давлением. Также эти больные отлича-
лись от пациентов группы сравнения более высокими значениями пульсового давления, имели по-
вышенную вариабельность систолического, диастолического и среднего артериального давления,  
у них наблюдалось увеличение скорости утреннего подъема артериального давления. Суточная ди-
намика артериального давления у пациентов с ХОБЛ характеризовалась преобладанием патологи-
ческих типов суточной кривой АД, более высокой частотой профиля night-peaker по сравнению  
с больными только АГ.  
Выводы. Выявленные особенности свидетельствуют о высоком риске сердечно-сосудистых ослож-
нений у пациентов с коморбидностью, раннем поражении органов-мишеней и неблагоприятном 
прогнозе заболевания, что требует дальнейшего изучения особенностей клинического течения АГ 
у таких больных и индивидуализации антигипертензивной терапии.  
 
Ключевые слова: артериальная гипертензия, хроническая обструктивная болезнь легких, суточ-
ное мониторирование, артериальное давление. 

 
Введение. Сердечно-сосудистая патоло-

гия и ассоциированные с ней осложнения про-

должают занимать лидирующие позиции в 

структуре заболеваемости и смертности среди 

взрослого населения во всем мире [1–3]. Рас-

пространенность кардиоваскулярной патоло-

гии неуклонно растет, и уже сегодня проблеме 

профилактики и лечения сердечно-сосуди-

стых заболеваний уделено особое внимание 

ВОЗ и Генеральной ассамблеи ООН [4].  

Согласно данным статистики Российской 

Федерации, заболевания сердечно-сосудистой 

системы и их осложнения являются причиной 

более 55 % смертей во всей популяции [2]. 

При этом главным модифицируемым факто- 

ром риска самых частых причин смерти (ин-

фаркта миокарда, мозгового инсульта) явля-

ется артериальная гипертензия (АГ) [5]. Не-

смотря на большие достижения отечествен-

ной и зарубежной науки и медицины, регу-

лярно обновляющиеся протоколы и клиниче-

ские рекомендации, внедрение в практику но-

вых терапевтических подходов, распростра-

ненность АГ во всем мире продолжает расти, 

процент пациентов с достигнутыми целевыми 

значениями артериального давления остается 

низким. Кроме того, более половины пациен-

тов не знают о наличии у себя данного заболе-

вания, не осведомлены о его последствиях  

и не получают должной терапии [6].  
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Ситуация усугубляется тем, что АГ в 

большинстве случаев является коморбидным 

заболеванием. Имеются доказательства того, 

что при наличии полиморбидности она харак-

теризуется не только преобладанием патоло-

гических типов суточной кривой артериаль-

ного давления, но и рефрактерностью к прово-

димому лечению, ранним поражением орга-

нов-мишеней и более высоким риском кар-

диоваскулярных осложнений [4, 7, 8]. Это все 

требует изучения особенностей клинического 

течения АГ на фоне различных коморбидных 

состояний, более внимательного подхода к ку-

рации таких пациентов.  

В терапевтической практике частой ситу-

ацией является сочетание АГ и хронической 

обструктивной болезни легких (ХОБЛ), что 

детерминировано высокой распространенно-

стью обеих нозологий. По данным различных 

авторов, частота встречаемости такой комор-

бидной патологии достигает 73,3 % [9–13]. 

Несмотря на это, данной проблеме в медицин-

ских исследованиях длительное время не уде-

лялось должного внимания. Особенности кли-

нического течения АГ и ее лечения у данной 

категории пациентов сегодня остаются недо-

статочно изученными. 

Выявление индивидуальных особенно-

стей суточного профиля и других параметров 

суточного мониторирования артериального 

давления (СМАД) у пациентов с АГ на фоне 

ХОБЛ представляет большой интерес и необ-

ходимо для выбора тактики рациональной ан-

тигипертензивной терапии. Несмотря на нали-

чие научных работ, посвященных этому во-

просу, крупные клинические исследования на 

больших выборках не проводились, отсут-

ствуют конкретные рекомендации по страте-

гии современной комбинированной антиги-

пертензивной терапии и реабилитации таких 

пациентов на основании полученных резуль-

татов СМАД.   

Цель исследования. Изучить особенно-

сти показателей СМАД у пациентов с АГ на 

фоне ХОБЛ. 

Материалы и методы. В исследование 

включено 130 пациентов, страдающих АГ. 

Больные разделены на две группы. В основ-

ную группу вошли 90 чел. с сочетанием АГ и 

ХОБЛ: 48 (53,3 %) мужчин и 42 (46,7 %) жен- 

щины, средний возраст – 61,30±1,01 года, дав-

ность АГ – 9,89±0,28 года. Группу сравнения 

составили 40 чел., имеющих АГ без проявле-

ний ХОБЛ: 19 (45,2 %) мужчин и 23 (54,8 %) 

женщины, средний возраст – 59,10±1,53 года, 

длительность АГ – 9,83±0,33 года. Группы со-

поставимы по полу, возрасту и давности забо-

левания. Диагноз АГ был установлен в соот-

ветствии с клиническими рекомендациями 

«Диагностика и лечение артериальной гипер-

тонии» 2019 г. и ESC/ESH Guidelines for the 

management of arterial hypertension 2018 г. 

ХОБЛ диагностирована в соответствии с кли-

ническими рекомендациями «Хроническая 

обструктивная болезнь легких» 2018 г. и 

GOLD 2018. Критерии включения в исследо-

вание были следующими: наличие АГ 2 ста-

дии 1–2 степени, 3 степени риска, ХОБЛ со 

спирометрическим классом 2 по GOLD, 

группа В (САТ не менее10 баллов, MRC не ме-

нее 2 баллов, 0–1 обострение в год). Критери-

ями исключения из обеих групп были: возраст 

старше 80 и моложе 40 лет, ИБС, стенокардия 

напряжения, инфаркт миокарда и инсульт в 

анамнезе, аневризма левого желудочка, по-

роки сердца, хроническая сердечная недоста-

точность III–IV ФК по NYHA, артериальная 

гипертензия 3 степени, ХОБЛ со спирометри-

ческим классом 3–4 по GOLD, группы С–D, 

серьезные сопутствующие заболевания.  

Исследование проводили на базе кардио-

логического отделения ГБУЗ РК «Симферо-

польская городская клиническая больница  

№ 7» и ФГКУ «Клинический санаторий «По-

граничник» Федеральной службы безопасно-

сти Российской Федерации» (г. Ялта). Всем 

пациентам кроме стандартных физикальных, 

лабораторных и инструментальных исследо-

ваний было проведено СМАД. От каждого па-

циента получено добровольное информиро-

ванное согласие. Исследование одобрено эти-

ческим комитетом ФГАОУ ВО «Крымский 

федеральный университет им. В.И. Вернад-

ского» (протокол № 9 от 11.09.2018). 

Статистическую обработку полученных 

данных проводили с помощью стандартного 

пакета программ Statistica 10. Соответствие 

признаков нормальному закону распределе-

ния определяли с использованием критерия 

Шапиро–Уилка и χ2. В случае нормального 
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распределения данные представляли в виде 

M±m, где M – среднее арифметическое, а m – 

стандартная ошибка среднего; если распреде-

ление отличалось от нормального – в виде  

Ме (Q1; Q3), где Ме – медиана, Q1 – верхний 

квартиль (25 %), Q3 – нижний квартиль (75 %). 

Статистическую значимость различий двух 

независимых выборок по количественным 

признакам при их нормальном распределении 

определяли с помощью параметрического 

критерия Стьюдента (в случае неравности 

дисперсий использовали формулу для выбо-

рок с неравными дисперсиями). При распреде-

лении признака, отличном от нормального, 

для двух независимых выборок применяли не-

параметрический критерий Манна–Уитни. 

При сравнении данных, представленных в аб-

солютных частотах, для независимых выбо-

рок использовали критерий углового преобра-

зования Фишера с двусторонней критической 

областью с учетом поправки Йетса. Во всех 

случаях различия считали статистически зна-

чимыми при значении р<0,05.   

Результаты и обсуждение. Несмотря на 

тот факт, что по значениям «офисного» систо-

лического и диастолического артериального 

давления (САД и ДАД) группы пациентов не 

отличались между собой, при изучении пара-

метров СМАД у пациентов с коморбидностью 

выявлен ряд особенностей.  

При анализе средних показателей АД у 

больных АГ на фоне ХОБЛ зафиксировано ста-

тистически значимое увеличение среднесуточ-

ных и средненочных показателей САД и сред-

него артериального давления (СрАД). Как 

видно из табл. 1, в группе пациентов с комор-

бидностью среднее значение САД за сутки со-

ставило 135,8±1,2 мм рт. ст., в группе сравнения 

показатели были ниже – 130,7±1,7 мм рт. ст. 

(р=0,018). Медиана САД в ночное время у  

пациентов с коморбидностью составляла  

131,5 (122; 141) мм рт. ст., у больных только 

АГ – 122,5 (117,0; 128,5) мм рт. ст. (р=0,001). 

Среднесуточный показатель СрАД у больных 

основной группы составлял 99,5±0,9 мм рт. ст., 

у пациентов группы сравнения – 96,20± 

±1,06 мм рт. ст. (р=0,033). Средненочное 

СрАД у больных с коморбидностью составило 

95,70±1,13 мм рт. ст., у больных только АГ – 

91,10±1,35 мм рт. ст. (р=0,018). Среднеднев-

ные САД и СрАД, показатели среднесуточ-

ного, среднедневного и средненочного ДАД в 

группах пациентов не отличались (р>0,05). 

Похожие результаты были получены в иссле-

дованиях А.С. Попковой и М.Н. Балабиной 

[14, 15]. Статистически значимое увеличение 

среднесуточных значений АД у пациентов  

с коморбидностью по сравнению с группой 

больных, не имеющих ХОБЛ, при условии 

одинаковых значений «офисного» АД свиде-

тельствует о прогностически неблагоприят-

ном развитии кардиоваскулярной патологии 

и летальности от нее у больных с АГ и ХОБЛ. 

На фоне увеличения средних значений 

АД у пациентов основной группы было отме-

чено статистически значимое нарастание по-

казателей нагрузки давлением, что также вно-

сит весомый вклад в формирование неблаго-

приятного прогноза. Так, у больных с комор-

бидностью выявлено значительное повышение 

среднесуточного, среднедневного и средненоч-

ного индексов нагрузки давлением (ИНД) для 

САД, СрАД и среднесуточного ИНД для ДАД 

по сравнению с пациентами, не имеющими 

ХОБЛ. Суточный ИНД для САД в основной 

группе пациентов составил 54,5 (34; 70) %, в 

группе сравнения – 34 (25,5; 45) % (р<0,001). 

При этом ИНД для САД днем у больных с ко-

морбидностью был 43,10±2,82 %, ИНД для 

САД ночью – 81,5 (54; 100) %, у больных 

только АГ показатели были следующими: 

31,80±4,25 % и 50,5 (33; 75,5) % соответ-

ственно (р<0,05). Аналогичная картина на- 

блюдалась при изучении показателей ИНД 

для СрАД: у больных ХОБЛ среднесуточный 

ИНД для СрАД был 42,80±2,72 %, средне-

дневной – 28,5 (11; 58) %, средненочной – 

51,90±3,25 %, у больных только АГ – 

28,20±3,04 % (отличия от основной группы на 

уровне р=0,001), 17 (9; 34) % и 38,10±4,66 % 

соответственно (р<0,05). Также у больных  

с ХОБЛ выявлено статистически значи- 

мое повышение суточного ИНД для ДАД 

(35,1±2,7 %) по сравнению с пациентами без 

ХОБЛ, где показатель составил 24,60±2,97 % 

(р=0,02). ИНД для ДАД отдельно днем и но-

чью статистических различий у двух групп па-

циентов не имели.  
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Таблица 1 

Table 1 

Средние показатели САД, ДАД и СрАД по данным СМАД  

Average parameters of systolic,  

diastolic and mean blood pressure according to 24-hour blood pressure monitoring  

Показатели СМАД 

Parameters of 24-hour blood pressure monitoring 

Основная группа, n=90 

(Me (Q1; Q3) или М±m) 

Main group, n=90 

(Me (Q1; Q3) or М±m) 

Группа сравнения, n=40 

(Me (Q1; Q3) или М±m) 

Comparison group, n=40 

(Me (Q1; Q3) or М±m) 

САД за сутки, мм рт. ст.  

24-hour systolic blood pressure, mm Hg 
135,8±1,2* 130,7±1,7 

САД днем, мм рт. ст. 

Systolic day-time blood pressure, mm Hg 
137,40±1,25 133,00±1,76 

САД ночью, мм рт. ст. 

Systolic night-time blood pressure, mm Hg 
131,5 (122; 141)* 122,5 (117,0; 128,5) 

ДАД за сутки, мм рт. ст.  

24-hour diastolic blood pressure, mm Hg 
81,10±0,88 79,50±1,15 

ДАД днем, мм рт. ст. 

Diastolic day-time blood pressure, mm Hg 
84 (77; 90) 84 (78,5; 88,0) 

ДАД ночью, мм рт. ст. 

Diastolic night-time blood pressure, mm Hg 
76,80±1,04 74,60±1,29 

СрАД за сутки, мм рт. ст. 

24-hour mean blood pressure, mm Hg 
99,5±0,9* 96,20±1,06 

СрАД днем, мм рт. ст. 

Mean day-time blood pressure, mm Hg 
101,50±0,98 99,2±1,1 

СрАД ночью, мм рт. ст. 

Mean night-time blood pressure, mm Hg 
95,70±1,13* 91,10±1,35 

Примечание. * – p<0,05 по отношению к группе сравнения. 

Note. * – the differences are significant in contrast to comparison group (p<0.05). 

 
Кроме того, нами проанализирован такой 

важный показатель, как пульсовое АД (PsАД). 

Выявлено, что его значения были статис- 

тически значимо выше у пациентов с АГ и 

ХОБЛ: PsАД за сутки у них составляло  

54,5 (47; 60) мм рт. ст., PsАД ночью –  

56 (46; 64) мм рт. ст. У больных только АГ 

данные были следующими: 48 (43; 53,5) и  

47 (42; 55) мм рт. ст. соответственно (в обоих 

случаях р<0,05). Это свидетельствует о допол-

нительной нагрузке на стенку сосудов и мио-

кард у пациентов с коморбидностью.  

Полученные нами данные при анализе 

СМАД у пациентов с АГ на фоне ХОБЛ вклю-

чали также сведения о повышенной вариа-

бельности (StD) САД, ДАД и СрАД за сутки, 

в дневное и ночное время, а также об увеличе- 

 

нии скорости утреннего подъема (СУП) АД у 

пациентов с ХОБЛ по сравнению с больными 

без нее. Доказано, что данные показатели яв-

ляются предикторами развития сердечно-со-

судистых осложнений и поражения органов-

мишеней [16]. 

Как показано в табл. 2, средние показа-

тели StD САД, StD ДАД, StD СрАД за сутки, 

в дневное и ночное время, СУП САД и СУП 

ДАД в основной группе превышали показа-

тели в группе сравнения, статистическая зна-

чимость отличий в ряде случаев была ме- 

нее 0,001.  

Так, StD САД за сутки у пациентов с 

ХОБЛ составляла 16 (13; 19) мм рт. ст., у боль-

ных только АГ – 12,5 (9,5; 16,5) мм рт. ст. 

(р=0,001). Среденедневная StD САД у боль- 
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ных основной группы была 15,5±0,6 мм рт. ст., 

в группе сравнения – 12,10±0,68 мм рт. ст. 

(р=0,0009). Ночью медиана StD САД у паци-

ентов с ХОБЛ также была выше и составляла 

12 (10,0; 16,1) мм рт. ст., у больных только  

АГ – 11 (6; 15) мм рт. ст. (р=0,01).  

Аналогичная ситуация наблюдалась и при 

изучении показателей вариабельности ДАД. 

В основной группе среднесуточная StD ДАД 

составляла 11,90±0,45 мм рт. ст., среднеднев- 

ная StD ДАД – 11,40±0,45 мм рт. ст., в группе 

сравнения показатели были значительно 

ниже: 9,00±0,47 и 8,2±0,45 мм рт. ст. соответ-

ственно (р<0,001). StD ДАД ночью в группе 

пациентов с коморбидностью также была 

выше – 9 (6; 12) мм рт. ст., тогда как у пациен-

тов только с АГ – 7 (4,0; 9,5) мм рт. ст. 

(р=0,02). Как видно из табл. 2, значения StD 

СрАД также были выше у больных основной 

группы.  

 
Таблица 2 

Table 2 

Вариабельность САД, ДАД, СрАД по данным СМАД  

Systolic, diastolic and mean blood pressure variability  

according to 24-hour blood pressure monitoring  

Показатели СМАД 

Parameters of 24-hour blood pressure monitoring 

Основная группа, n=90 

(Me (Q1; Q3) или М±m) 

Main group, n=90 

(Me (Q1; Q3) or М±m) 

Группа сравнения, n=40 

(Me (Q1; Q3) или М±m) 

Comparison group, n=40 

(Me (Q1; Q3) or М±m) 

StD САД за сутки, мм рт. ст. 

StD of 24-hour systolic blood pressure, mm Hg 
16 (13; 19)* 12,5 (9,5; 16,5) 

StD САД днем, мм рт. ст. 

StD of systolic day-time blood pressure, mm Hg 
15,5±0,6** 12,10±0,68 

StD САД ночью, мм рт. ст. 

StD of systolic night-time blood pressure, mm Hg 
12 (10,0; 16,1)* 11 (6; 15) 

StD ДАД за сутки, мм рт. ст. 

StD of 24-hour diastolic blood pressure, mm Hg 
11,90±0,45** 9,00±0,47 

StD ДАД днем, мм рт. ст. 

StD of diastolic day-time blood pressure, mm Hg 
11,40±0,45** 8,20±0,45 

StD ДАД ночью, мм рт. ст. 

StD of diastolic night-time blood pressure, mm Hg 
9 (6; 12)* 7 (4,0; 9,5) 

StD СрАД за сутки, мм рт. ст. 

StD of 24-hour mean blood pressure, mm Hg 
12 (10; 15)** 9 (7; 12) 

StD СрАД днем, мм рт. ст. 

StD of mean day-time blood pressure, mm Hg 
11,80±0,42** 8,80±0,47 

StD СрАД ночью, мм рт. ст. 

StD of mean night-time blood pressure, mm Hg 
9,8 (7; 13)* 7,5 (5,5; 10,5) 

СУП САД, мм рт. ст./ч 

Rate of morning systolic blood pressure rise,  

mm Hg/hour 

23,76 (12,08; 35,08)* 11,72 (7,05; 25) 

СУП ДАД, мм рт. ст./ч 

Rate of morning diastolic blood pressure rise,  

mm Hg/hour 

14,15 (7,50; 22,59)* 9,63 (5,75; 16,56) 

Примечание. * – p<0,05 по отношению к группе сравнения; ** – p<0,001 по отношению к группе 

сравнения. 

Note. * – the differences are significant in contrast to the comparison group (p<0.05); ** – the differences 

are significant in contrast to the comparison group (p<0.001). 
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Учитывая тот факт, что в ранние утренние 

часы происходит наибольшее количество сер-

дечно-сосудистых событий, таких как ин-

фаркт миокарда, мозговой инсульт, злокаче-

ственные аритмии и эпизоды безболевой ише-

мии миокарда, мы провели анализ скорости 

утреннего подъема САД и ДАД у пациентов с 

коморбидностью. При этом у них удалось вы-

явить статистически значимое увеличение 

данных показателей. Так, СУП САД у пациен-

тов с ХОБЛ была значительно выше по срав-

нению с показателем у пациентов только с АГ 

и составила 23,76 (12,08; 35,08) мм рт. ст./ч, в 

группе сравнения этот показатель был на 

уровне 11,72 (7,05; 25) мм рт. ст./ч (р=0,0039). 

СУП ДАД у пациентов основной группы была 

также выше – 14,15 (7,5; 22,59) мм рт. ст./ч, в 

группе сравнения – 9,63 (5,75; 16,56) мм рт. ст./ч 

(р=0,03).  

Также нами оценена суточная динамика 

АД, изучена степень ночного снижения систо-

лического АД и выявлен ряд особенностей  

для пациентов с ХОБЛ. Так, нормальные по-

казатели (снижение САД ночью на 10–20 %,  

профиль dipper) были отмечены только в  

16,7 % случаев (15 пациентов) в основной 

группе и в 40 % случаев (16 пациентов) в 

группе сравнения (р=0,011) (рис. 1).  

 

 

Рис. 1. Суточные профили САД у пациентов основной группы и группы сравнения  

(* – статистически значимые отличия по сравнению с группой сравнения (р<0,05))  

Fig. 1. 24-hour SAD profiles in patients of the main and comparison groups 

(* – the differences are significant in contrast to the comparison group (p<0.05)) 

 
При этом в двух группах преобладали лица 

с недостаточным снижением САД ночью: про-

филь non-dipper в основной группе выявлен у 

43 (47,8 %) пациентов, в группе сравнения – у 

18 (45 %) больных (р>0,05). Доля пациентов с 

ночным повышением САД (профиль night-

peaker) была значительно выше в группе паци-

ентов с ХОБЛ: 32,2 % (29 пациентов) по срав-

нению с 12,5 % (5 пациентов) второй группы 

(р=0,024). Важно, что при этом у больных 

ХОБЛ было почти в три раза больше суммар-

ных случаев ночной гипертензии (профили 

non-dipper и night-peaker) – 80 % (72 паци-

ента), а у пациентов только с АГ ночная гипер-

тензия наблюдалась в 57,5 % случаев (23 па-

циента) (р=0,018). Количество лиц с чрезмер-

ным снижением САД ночью (профиль over-

dipper) не отличалось в исследуемых группах. 

Патологические типы суточной кривой у па-

циентов с коморбидностью также описаны в 

исследованиях В.С. Задионченко, М.Н. Бала-

биной, Т.В. Адашевой, Н.А. Кароли, Е.Д. Баз-

дырева и других [15, 17–20], что свидетель-

ствует о воспроизводимости результатов и 

16,7%

*

47,8%

32,2%

*

3,3%

Основная группа

Main group

Dipper Non dipper

Night peaker Over dipper

40,0%

45,0%

12,5%
2,5%

Группа сравнения

Comparison group

Dipper Non dipper

Night peaker Over dipper
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подчеркивает необходимость более тщатель-

ного наблюдения за такими пациентами, ин-

дивидуального подхода в назначении антиги-

пертензивной терапии с учетом суточной ди-

намики АД и строгого контроля за состоянием 

органов-мишеней.  

Выводы: 

1. У больных с сочетанием АГ и ХОБЛ 

зафиксировано статистически значимое уве-

личение значений среднесуточных и средне-

ночных показателей САД и СрАД (р<0,05), 

среднесуточного, среднедневного и средне-

ночного ИНД для САД (р<0,001, р<0,05 и 

р<0,05 соответственно), СрАД (р=0,001, 

р<0,05 и р<0,05) и среднесуточного ИНД для 

ДАД (р=0,02) по сравнению с пациентами, не 

имеющими ХОБЛ.  

2. Больные с коморбидностью отлича-

лись от больных группы сравнения более вы-

сокими значениями среднесуточного и сред-

неночного PsАД (р<0,05), имели повышен- 

ную суточную, дневную и ночную StD САД 

(р=0,001, р=0,0009, р=0,01 соответственно), 

ДАД (р<0,001, р<0,001, р=0,02) и СрАД 

(р<0,001, р<0,001, р<0,05), а также у них на- 

блюдалось увеличение СУП САД (р=0,0039) и 

СУП ДАД (р=0,03) по сравнению с больными 

только АГ.  

3. Суточная динамика артериального 

давления у пациентов с ХОБЛ характеризова-

лась преобладанием патологических типов су-

точной кривой АД, более высокой частотой 

профиля night-peaker по сравнению с боль-

ными только АГ (р=0,018).  

 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
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CHARACTERISTICS OF 24-HOUR BLOOD PRESSURE INDICATORS  

IN PATIENTS WITH HYPERTENSION AND CHRONIC OBSTRUCTIVE  
PULMONARY DISEASE 

 
M.A. Bubnova, O.N. Kryuchkova 

 
V.I. Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, Russia 

 
Patients with hypertension (HT) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) have a high risk of 
cardiovascular complications. Up to now, there is no optimal strategy for combined antihypertensive ther-
apy. Still, the data of 24-hour blood pressure monitoring (BPM) are important while choosing treatment 
tactics.  
The aim of the paper is to study the features of indicators in patients with arterial hypertension (AH) and 
COPD. 
Materials and methods. 130 patients with HT were included in the study. The main group (n=90) included 
comorbid patients with HT and COPD, their average age was 61.30±1.01; the comparison group (n=40) 
consisted of patients with HT, their average age was 59.10±1.53. All patients underwent 24-hour BPM.  
Results. Comorbid patients revealed an increase in the mean 24-hour and night systolic and mean arterial 
pressure values as well as a significant increase in the load index of systolic, diastolic and mean arterial 
pressure. Also, comorbid patients demonstrated higher blood pressure in contrast to the patients of the 
comparison group. They had increased systolic, diastolic and mean blood pressure variability and a quicker 
rate of morning blood pressure rise. According to 24-hour blood pressure dynamics, pathological types of 
the 24-hour blood pressure curve, a higher frequency of the night-peaker profile dominated in patients with 
COPD if compared to patients with HT. 
Conclusion. The obtained data indicated a high risk of cardiovascular complications in comorbid patients, 
early target organ damage and an unfavorable disease prognosis. It means that both further study of hy-
pertension clinical course in such patients and personalization of antihypertensive therapy are relevant. 
 
Keywords: hypertension, chronic obstructive pulmonary disease, 24-hour monitoring, blood pressure. 
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ГИПЕРБАРИЧЕСКАЯ ОКСИГЕНАЦИЯ  
В КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА  

У ПАЦИЕНТОВ С СОПУТСТВУЮЩЕЙ АНЕМИЕЙ 
 

Т.С. Голубцова, А.Б. Песков, С.В. Пескова,  
М.П. Маркевич, В.В. Гноевых, И.Р. Керова, С.А. Прибылова 

 

ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет», г. Ульяновск, Россия 

 
Анемия встречается у 30–70 % больных, страдающих ревматоидным артритом (РА). Наиболее 
частой причиной снижения уровня гемоглобина крови является хроническое воспаление. Гиперба-
рическая оксигенация (ГБО) способствует уменьшению активности хронического воспалитель-
ного процесса, выраженности гипоксии и стимулирует эритропоэз, следовательно, применение 
ГБО можно рассматривать как один из перспективных методов лечения анемии хронического вос-
паления. 
Цель работы – провести сравнительный анализ эффективности комплексной терапии пациен-
тов, страдающих ревматоидным артритом, с включением курса гипербарической оксигенации на 
фоне анемии и при нормальном значении уровня гемоглобина крови. 
Материалы и методы. Для оценки целесообразности проведения курса ГБО у больных, страдающих 
РА с сопутствующей анемией, проведен динамический анализ показателей активности РА и ло-
кального воспаления в суставе у 120 пациентов (30 пациентов получили лечение по стандартной 
схеме, 30 больных дополнительно прошли 1 сеанс ГБО и 60 пациентов прошли 5 сеансов ГБО при 
1,3 атм в течение 40 мин). Пациенты, прошедшие курс ГБО, были разделены на две подгруппы:  
с нормальным и сниженным уровнем гемоглобина. 
Результаты. На 14-й день госпитализации у всех пациентов отмечали регресс клинических про-
явлений артрита. Снижение показателей активности РА и локального воспаления в суставе у па-
циентов, прошедших курс ГБО, происходило быстрее, чем у больных, получивших лечение по стан-
дартной схеме, и пациентов, прошедших один сеанс ГБО. Более высокие результаты лечения полу-
чены у больных с сопутствующей анемией по сравнению с пациентами с нормальными значениями 
гемоглобина, что подтверждено значимым снижением острофазовых показателей крови (СОЭ  
и СРБ) и индексов активности РА (ООАВ, ООАБ, CDIA, SDIA и DAS28). 
Выводы. Включение курса ГБО в стандартную схему терапии РА повышает эффективность ста-
ционарного лечения. Наиболее выраженный эффект наблюдается у больных с РА и анемией. 
 
Ключевые слова: гипербарическая оксигенация, ревматоидный артрит, анемия. 

 
Введение. Согласно данным литературы, 

анемия встречается у 30–70 % больных, стра-

дающих ревматоидным артритом (РА) [1–4]. 

Причинами анемии могут быть дефицит фак-

торов гемопоэза (железа, витамина В12, фоли-

евой кислоты), аутоиммунные процессы 

(аутоиммунная гемолитическая анемия), ток-

сическое действие лекарственных средств 

(апластическая анемия). Но наиболее частой 

причиной снижения уровня гемоглобина 

крови у пациентов с РА является хроническое 

воспаление (анемия хронического воспале-

ния) [1, 3, 5–8]. Анемию хронического воспа-

ления многие авторы рассматривают как си-

стемное проявление РА, так как она является 

следствием воспалительного процесса, и тя- 

жесть анемии напрямую связана со степенью 

активности заболевания. Анемия, в свою оче-

редь, способствует поддержанию и прогресси-

рованию хронического воспаления [2, 9, 10]. 

Известно, что гипербарическая оксигена-

ция (ГБО) способствует уменьшению актив-

ности хронического воспалительного про-

цесса [11–13] и выраженности гипоксии [11], 

а также стимулирует эритропоэз [14–17], сле-

довательно, применение гипербарического 

кислорода можно рассматривать как один из 

перспективных методов лечения анемии хро-

нического воспаления. 

Так как существует тесная взаимосвязь 

между уровнем гемоглобина крови и активно-

стью воспалительного процесса, а ГБО спо- 
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собствует снижению выраженности воспале-

ния, то можно предположить, что эффектив-

ность комплексного лечения РА с включе-

нием курса ГБО зависит от уровня гемогло-

бина крови. 

Цель исследования. Провести сравни-

тельный анализ эффективности комплексной 

терапии пациентов, страдающих ревматоид-

ным артритом, с включением курса гипербари-

ческой оксигенации на фоне анемии и при нор-

мальном значении уровня гемоглобина крови. 

Материалы и методы. Проведено поис-

ковое, контролируемое, проспективное иссле-

дование с применением рандомизации, в кото-

рое было включено 120 больных РА, находив-

шихся на лечении в ревматологическом отде-

лении ГУЗ Ульяновская областная клиниче-

ская больница: 60 пациентов, прошедших до-

полнительно к стандартной схеме терапии 

курс из 5 сеансов ГБО (группа 1); 30 пациен-

тов, прошедших единственный сеанс ГБО в 

дополнение к стандартной схеме лечения 

(группа 2); 30 чел., получивших терапию РА 

без включения сеансов ГБО (группа 3). Ре-

спонденты в группе 1 были дополнительно 

разделены на две подгруппы с учетом уровня 

гемоглобина крови на момент госпитализа-

ции: 28 чел. с уровнем гемоглобина крови ме-

нее 120 г/л у женщин и менее 130 г/л у мужчин 

(подгруппа А) и 32 чел. с уровнем гемогло-

бина крови более 120 г/л у женщин и более 

130 г/л у мужчин (подгруппа В). 

Средний возраст респондентов в подгруп- 

пе 1А составил 53,0±5,5 года, в подгруппе 1В – 

54,0±5,8 года, в группе 2 – 55,0±7,2 года, в 

группе 3 – 53,0±6,9 года.  

Критерии включения: диагноз РА, вери-

фицированный на основании диагностиче-

ских критериев EULAR/ACR 2010 [19].  

Критерии невключения: острые респира-

торные заболевания; онкологические заболе-

вания; артериальная гипертензия 3-й степени; 

клаустрофобия; наличие недренируемых воз-

душных полостей; нарушение проходимости 

евстахиевых труб и каналов, соединяющих 

придаточные пазухи носа с внешней средой; 

эпилепсия. 

Участники исследования прошли курс 

стационарного лечения в течение 14 дней с 

применением схем терапии, рекомендован- 

ных European League Against Rheumatism / 

American College of Rheumatology 

(EULAR/ACR) [18]. Все респонденты прини-

мали базисные противовоспалительные пре-

параты (метотрексат или лефлуномид), 14 % 

получали генно-инженерные противовоспа-

лительные препараты (ритуксимаб, инфлик-

симаб) и 29 % пациентов – низкие дозы глю-

кокортикостероидов (преднизолон 7,5 мг). 

Структура диагноза и схемы лечения были со-

поставимы в исследуемых группах. 

Пациентам 1-й и 2-й групп на 2–3-й день 

госпитализации проводили первый/единствен-

ный сеанс ГБО в одноместных медицинских 

бароаппаратах «БЛКС 301» или «ОКА МТ» 

при давлении 0,3 ати (атмосфера техническая 

избыточная) и времени экспозиции 30 мин 

(режим изопрессии). Непосредственно перед 

первым/единственным сеансом ГБО, а также 

на 5-й и 10-й дни от начала лечения гиперба-

рическим кислородом и в соответствующие 

сроки госпитализации у пациентов группы 3 

проводили оценку активности РА и локаль-

ного воспаления в исследуемых суставах. Ак-

тивность РА оценивали с помощью визуаль-

ной аналоговой шкалы по показателям «Об-

щая оценка активности болезни врачом» 

(ООАВ) и «Общая оценка активности болезни 

больным» (ООАБ); проводили подсчет числа 

болезненных и припухших суставов (ЧБС  

и ЧПС) с последующим расчетом индексов  

активности – Simple Disease Activity Index 

(SDIA), Clinical Disease Activity Index (CDIA) 

и Disease Activity Score-28 (DAS28) [20]. 

Локальное воспаление в области аффек-

тированного сустава оценивали по сумме трех 

показателей: отека, гиперемии, гипертермии 

(каждый показатель оценивали по 5-балльной 

системе: 0 – признак отсутствует; 1 – признак 

выражен незначительно; 2 – признак выражен 

слабо; 3 – признак выражен умеренно; 4 – при-

знак выражен значительно; 5 – признак резко 

выражен) [21]. 

Статистическую обработку осуществляли 

средствами параметрической и непараметри-

ческой статистики с использованием системы 

Statistica 6.1. Достоверность различий рассчи-

тывали с применением t-критерия Стьюдента 

(t-тесты для связанных и несвязанных слу-

чаев) и Cochrane Q-теста для оценки однород- 
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ности выборки. Критический уровень значи-

мости при проверке статистических гипотез – 

р<0,05. Данные в таблицах представлены в 

виде среднего арифметического и стандарт-

ного отклонения (M±SD). 

Работа не противоречит этическим нор-

мам, принятым для клинических исследова-

ний (заключение комиссии по этике биомеди-

цинских исследований ФГБОУ ВО «Ульянов-

ский государственный университет» № 9 от  

21 сентября 2017 г.). 

Результаты и обсуждение. Проведен 

сравнительный анализ динамики активности 

РА и локального воспаления в аффектирован-

ном суставе у пациентов, прошедших курс ле-

чения согласно стандартам оказания медицин-

ской помощи больным РА, и у пациентов, по-

лучивших дополнительно один либо пять се-

ансов ГБО («подгруппа А» vs «группа 2», 

«подгруппа А» vs «группа 3», «подгруппа В» 

vs «группа 2», «подгруппа В» vs «группа 3», 

«подгруппа А» vs «подгруппа В»; t-тест для 

несвязанных случаев). Результаты представ-

лены в табл. 1–3. 

К окончанию срока госпитализации у 

всех пациентов отмечали регресс клиниче-

ских проявлений артрита в виде уменьшения 

болевого синдрома, числа болезненных и при-

пухших суставов, отека параартикулярных 

тканей, локальной гипертермии и гиперемии. 

В ходе динамического анализа выявлено, 

что у пациентов, прошедших курс из 5 сеансов 

ГБО, уже на 5-й день госпитализации отмеча-

лось значимое снижение ЧБС, ЧПС, ООАВ, 

ООАБ, отека и гипертермии в области аффекти-

рованного сустава и индекса активности CDAI.  

В ходе межгруппового анализа эффектив-

ности терапии РА на 5-е сут госпитализации 

установлено, что результативность лечения в 

подгруппе пациентов с сопутствующей ане-

мией, прошедших курс ГБО, была выше по 

показателям ЧПС, ООАВ, ООЗБ и CDAI, чем 

у больных с нормальным уровнем гемогло-

бина крови, получивших 5 сеансов ГБО, и па-

циентов, леченных по стандартной схеме те-

рапии РА и прошедших один сеанс ГБО. Сни-

жение активности воспаления в области аф-

фектированного сустава на 5-й день госпита-

лизации наблюдалось лишь в группе пациен-

тов, прошедших 5 сеансов ГБО. Зависимости 

эффективности комплексной терапии с вклю-

чением курса ГБО по показателям локального 

воспаления в суставе от наличия либо отсут-

ствия сопутствующей анемии на 5-е сут не вы-

явлено. 

Сравнительный анализ показателей ак-

тивности РА и локального воспаления в су-

ставе на 5-й и 10-й день стационарного лече-

ния позволил установить снижение активно-

сти РА в группе пациентов, получивших лече-

ние по стандартной схеме с включением курса 

из 5 сеансов ГБО и сниженным уровнем гемо-

глобина крови, по показателям ЧБС, ЧПС, 

ООАВ и индексу активности CDAI. В группе 

пациентов, прошедших курс ГБО и имеющих 

показатели гемоглобина крови в пределах ре-

ферентных значений, наблюдалось снижение 

активности РА лишь по одному показателю 

(ООАБ). При оценке динамики локального 

воспаления в суставе по всем исследуемым 

показателям получены положительные ре-

зультаты терапии. В ходе межгруппового ана-

лиза выявлено значимое различие всех иссле-

дуемых показателей активности РА и локаль-

ного воспаления в суставе в группах пациен-

тов, прошедших дополнительно к основному 

лечению курс ГБО, что свидетельствует о бла-

гоприятном влиянии ГБО на результатив-

ность комплексной терапии РА. Эффектив-

ность комплексного лечения в подгруппе А 

была выше, чем в подгруппе В, по показате-

лям ООАБ, лабораторной активности (СОЭ и 

СРБ) и индексам активности CDAI и SDAI.  

Следует обратить внимание на тот факт, 

что на 5-й день госпитализации у пациентов в 

подгруппе А отмечалось более значимое сни-

жение ЧПС, ООАВ и CDAI, чем у пациентов 

в подгруппе В, в то время как на 10-й день ле-

чения перечисленные показатели не имели 

значимых различий. Выявленный феномен, с 

нашей точки зрения, может быть связан с не-

достаточным количеством сеансов, предо-

ставляемых на курс ГБО, так как известно, что 

чем чаще и продолжительнее курсы ГБО, тем 

более длительным и выраженным является 

эффект лечебного последействия [14]. Для 

уточнения оптимального количества сеансов 

на курс ГБО и частоты проведения этих кур-

сов у больных РА необходимы дополнитель-

ные исследования. 
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Таблица 1 

Table 1 

Динамика показателей активности ревматоидного артрита 

Rheumatoid arthritis activity indices 

Показатель  

Parameters 

Группа 1 (n=60) 

Group 1 (n=60) 
Группа 2 

(n=30) 

Group 2  

(n=30) 

Группа 3 

(n=30) 

Group 3 

(n=30) 

Подгруппа А 

(n=28) 

Subgroup A 

(n=28) 

Подгруппа В 

(n=32) 

Subgroup B 

(n=32) 

ЧБС 

Number  

of painful joints 

2-й день 

Day 2 
11,0±5,3 10,2±3,9 11,0±5,0 10,9±4,8 

5-й день 

Day 5 
6,7±3,71 7,8±2,91 8,7±3,6* 8,8±3,4* 

10-й день 

Day 10 
5,3±2,81; 2 5,8±2,01 8,1±2,91; * ■ 8,0±2,71; * 

ЧПС 

Number  

of swollen joints 

2-й день 

Day 2 
6,7±4,6 6,1±2,9 6,8±4,1 6,6±3,9 

5-й день 

Day 5 
3,1±2,61 4,2±2,61; * 4,9±3,1* 4,8±3,3* 

10-й день 

Day 10 
1,6±1,61; 2 2,1±1,51 4,1±2,71; * ■ 4,3±2,21; * ■ 

ООАВ, мм 

Assessment  

of disease activity 

(by a doctor),  

mm 

2-й день 

Day 2 
6,0±1,0 6,1±1,0 6,1±0,9 6,3±0,8 

5-й день 

Day 5 
5,0±0,91 5,5±0,81; * 5,8±0,9* 5,7±1,0* 

10-й день 

Day 10 
4,3±1,01 4,4±0,91 5,1±0,71; * ■ 5,0±0,91; * ■ 

ООАБ, мм 

Assessment of 

disease activity 

(by a patient),  

mm 

2-й день 

Day 2 
7,0±1,1 6,9±1,0 6,9±1,0 7,1±1,2 

5-й день 

Day 5 
5,7±1,01 6,2±1,01; * 6,7±1,1* 6,5±1,2* 

10-й день 

Day 10 
4,6±0,81; 2 5,3±1,01; 2; * 6,0±0,91; * ■ 6,1±0,81; * ■ 

 

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3:  

1 – достоверное (p<0,05) различие с показателем в день проведения первого/единственного сеанса ГБО 

по t-тесту для несвязанных случаев;  
2 – достоверное (p<0,05) различие с показателем на 5-й день от первого/единственного сеанса ГБО по 

t-тесту для несвязанных случаев;  

* – достоверное (p<0,05) различие с показателями в подгруппе А по t-тесту для несвязанных случаев;  
■ – достоверное (p<0,05) различие с показателями в подгруппе В по t-тесту для несвязанных случаев. 

Note. The designations in Tables 2 and 3 are the same:  
1 – the differences are significant compared with the data on Day 2 (p≤0.05); 
2 – the differences are significant compared with the data on Day 5 (p≤0.05); 

* – the differences are significant compared with Subgroup A (p≤0.05); 
■ – the differences are significant compared with Subgroup B (p≤0.05). 
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Таблица 2 

Table 2 

Динамика лабораторных показателей и индексов активности ревматоидного артрита 

Rheumatoid arthritis activity indices and laboratory indices 

Показатель 

Parameters 

Группа 1 (n=60) 

Group 1 (n=60) 
Группа 2 

(n=30) 

Group 2 

(n=30) 

Группа 3 

(n=30) 

Group 3 

(n=30) 

Подгруппа А 

(n=28) 

Subgroup A 

(n=28) 

Подгруппа В 

(n=32) 

Subgroup B 

(n=32) 

СОЭ, мм/ч 

ESR, mm/h 

2-й день 

Day 2 
26,4±16,2 23,3±13,9 24,2±14,4 25,1±13,7 

10-й день 

Day 10 
11,7±5,01 10,9±3,01; * 14,3±4,71; * ■ 13,8±4,41; * ■ 

СРБ, мг/л 

CRP, mg/l 

2-й день 

Day 2 
12,1±7,2 13,5±6,6 13,3±6,5 12,4±6,9 

10-й день 

Day 10 
4,0±1,11 4,1±1,21* 6,3±1,81; * ■ 5,8±1,31; * ■ 

SDAI 

2-й день 

Day 2 
43,0±17,2 42,8±13,3 44,0±15,3 44,0±15,5 

10-й день 

Day 10 
19,9±6,31 22,2±5,41; * 29,7±7,81; * ■ 27,7±7,71; * 

CDAI 

2-й день 

Day 2 
30,9±11,1 29,3±7,8 30,8±10,1 30,6±9,9 

5-й день 

Day 5 
20,6±7,41 23,8±6,41; * 26,1±7,7* 25,1±7,4* 

10-й день 

Day 10 
15,8±5,31; 2 17,5±4,51 23,4±6,31; * ■ 23,2±6,01; * ■ 

DAS 28 

2-й день 

Day 2 
5,7±1,1 5,5±0,9 5,6±1,0 5,6±1,1 

10-й день 

Day 10 
3,9±0,81 4,0±0,61 4,8±0,81; * ■ 4,7±0,91; * ■ 

 
Как известно, в основе терапевтического 

эффекта ГБО лежит значительное увеличение 

кислородной емкости жидких сред организма 

(кровь, лимфа, тканевая жидкость и т.д.), пре-

имущественно за счет повышения растворе-

ния в них кислорода, что значительно увели-

чивает количество доставляемого к клеткам 

кислорода [11–14]. Это особенно важно в 

условиях снижения скорости кровотока в це-

лом организме или в отдельных его участках, 

а также при уменьшении уровня гемоглобина 

крови [12, 13]. Следовательно, ГБО помогает 

компенсировать метаболические потребности 

организма в кислороде при гипоксии/анемии. 

С нашей точки зрения, данный факт объясняет 

наиболее высокую эффективность комплекс-

ной терапии РА с включением в стандартную 

схему лечения курса ГБО у пациентов с сопут-

ствующей анемией, так как сниженный уро-

вень гемоглобина крови дополнительно усу-

губляет гипоксию в тканях суставов. 

Таким образом, в ходе исследования под-

тверждена гипотеза о существовании зависи-

мости результатов комплексной терапии РА с 

включением курса ГБО от наличия сопутству-

ющей анемии. Полученные данные свидетель-

ствуют о целесообразности проведения курса 

ГБО у больных, страдающих РА, дополни-

тельно к стандартной схеме терапии.  
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Таблица 3 

Table 3 

Динамика активности воспаления в аффектированном суставе  

у больных ревматоидным артритом 

Joint inflammation in patients with rheumatoid arthritis 

Показатель  

Parameters 

Группа 1 (n=60) 

Group 1 (n=60) 
Группа 2 

(n=30)  

Group 2  

(n=30) 

Группа 3 

(n=30) 

Group 3  

(n=30) 

Подгруппа А 

(n=28)  

Subgroup A  

(n=28) 

Подгруппа В 

(n=32)  

Subgroup B  

(n=32) 

Отек  

Edema 

2-й день 

Day 2  
4,7±0,6 4,6±0,7 4,4±0,5 4,5±0,6 

5-й день  

Day 5  
2,8±0,41 3,0±0,51 3,9±0,6* ■ 3,8±0,7* ■ 

10-й день  

Day 10  
1,3±0,71; 2 1,5±0,41; 2 2,2±0,51; 2; * ■ 2,4±0,61; 2; * ■ 

Гиперемия  

Hypermia 

2-й день 

Day 2  
1,7±0,5 1,5±0,4 1,6±0,5 1,6±0,5 

5-й день  

Day 5  
0,5±0,31 0,6±0,41 1,0±0,4* ■ 1,2±0,3* ■ 

10-й день 

Day 10  
01; 2 01; 2 01; 2 01; 2 

Гипертермия 

Hyperthermia 

2-й день 

Day 2  
3,0±0,5 2,9±0,3 2,8±0,4 2,8±0,4 

5-й день  

Day 5  
1,2±0,31 1,4±0,31 2,2±0,5* ■ 2,3±0,4* ■ 

10-й день  

Day 10  
0,3±0,21; 2 0,4±0,21; 2 0,8±0,31; 2; * ■ 0,9±0,41; 2; * ■ 

Общая сумма 

баллов  

Total  

2-й день 

Day 2  
9,2±0,7 8,9±0,9 8,8±0,9 8,9±0,8 

5-й день  

Day 5  
4,7±0,81 5,3±0,71 7,4±1,0* ■ 7,8±0,9* ■ 

10-й день  

Day 10  
1,4±0,91; 2 1,7±0,51; 2 3,0±0,61; 2; * ■ 3,3±0,81; 2; * ■ 

 
Выводы: 

1. Включение курса ГБО в стандартную 

схему терапии больных, страдающих ревма-

тоидным артритом, благоприятно влияет на 

результативность стационарного лечения. 

Уже на 5-й день госпитализации у пациентов, 

прошедших курс из 5 сеансов ГБО, наблюдали 

более выраженное уменьшение числа болез-

ненных и припухших суставов, отека и гипер-

термии в области аффектированного сустава, 

показателей ООАВ, ООАБ и индекса активно-

сти CDAI, а к 10-му дню госпитализации – 

всех исследуемых показателей активности РА 

и локального воспаления в суставе. 

2. Результативность лечения в группе па-

циентов с сопутствующей анемией, прошед-

ших курс ГБО, на 5-е сут госпитализации 

была выше, чем у больных с нормальным 

уровнем гемоглобина крови, получивших  

5 сеансов ГБО, и пациентов, леченных по 

стандартной схеме терапии РА и прошедших 

только один сеанс ГБО, по показателям ЧПС, 

ООАВ, ООАБ и индексу активности CDAI.  

В группе пациентов, прошедших курс ГБО и 
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имеющих показатели гемоглобина крови в 

пределах референтных значений, на 5-е сут 

госпитализации наблюдали снижение актив-

ности РА лишь по одному показателю 

(ООАБ). Следовательно, у пациентов, страда-

ющих РА с сопутствующей анемией, включе-

ние курса ГБО в стандартную схему терапии 

наиболее целесообразно. 
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HYPERBARIC OXYGENATION IN COMPLEX THERAPY OF RHEUMATOID 
ARTHRITIS IN PATIENTS WITH CONCOMITANT ANEMIA 

 

T.S. Golubtsova, A.B. Peskov, S.V. Peskova,  
M.P. Markevich, V.V. Gnoevykh, I.R. Kerova, S.A. Pribylova 

 
Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia 

 
Anemia occurs in approximately 30–70 % of patients with rheumatoid arthritis (RA). The most common 
cause of low hemoglobin level is chronic inflammation. Hyperbaric oxygenation (HBO) reduces the chronic 
inflammatory process, hypoxia severity and stimulates erythropoiesis. Therefore, HBO can be considered 
as one of the promising methods for treating anemia of chronic inflammation. 
The primary objective of the study is to carry out the efficacy analysis of rheumatoid arthritis (RA) complex 
therapy using hyperbaric oxygenation (HBO) for comparison results in patients with anemia and with a 
normal hemoglobin level. 
Materials and Methods. To assess the advisability of HBO in patients with RA and concomitant anemia, 
we analyzed indicators of RA activity and local joint inflammation in 120 patients. 30 patients were treated 
according to the standard scheme, 30 patients underwent one and 60 patients – five additional HBO ses-
sions (1.3 atm during 40 min). Patients who underwent HBO were divided into two subgroups with nor-
mal and low hemoglobin levels. 
Results. On the 14th day of inpatient hospitalization, we fixed decrease in RA activity indices in all groups. 
The decrease in the activity of RA and local joint inflammation in patients who underwent HBO was faster 
than in patients who were treated according to the standard scheme, and in patients who underwent only 
one HBO session. Better results were observed in patients with concomitant anemia compared with patients 
with normal hemoglobin level. It was confirmed by a significant decrease in acute-phase blood values (ESR 
and CRP) and RA activity indices (assessment of disease activity (by a doctor and by a patient), CDIA, 
SDIA and DAS28). 
Conclusion. Additional HBO in complex RA therapy contributes to the efficacy of inpatient treatment.  
The most pronounced effect is observed in patients with both RA and anemia. 
 
Keywords: hyperbaric oxygenation, rheumatoid arthritis, anemia. 
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ПРИМЕНЕНИЕ КАРБОКСИ-ЛИМФОТРОПНОЙ ТЕРАПИИ  
В ЛЕЧЕНИИ ХИРУРГИЧЕСКИХ ИНФЕКЦИЙ МЯГКИХ ТКАНЕЙ 
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До настоящего времени хирургические инфекции мягких тканей остаются той областью хирур-
гии, на которую приходится более половины случаев обращения за специализированной медицин-
ской помощью, а ее лечение представляет порой существенные трудности.  
Цель работы – изучить результаты применения карбокси-лимфотропной терапии при лечении 
пациентов с хирургической инфекцией мягких тканей нижних конечностей. 
Материалы и методы. Обследованы 57 пациентов с проявлениями хирургической инфекции мяг-
ких тканей нижних конечностей. Критерии включения в исследование: возраст пациентов от  
18 до 75 лет, отсутствие декомпенсации по сопутствующим соматическим заболеваниям, от-
сутствие системной воспалительной реакции. Критерии исключения: наличие у пациентов са-
харного диабета, онкологических заболеваний, декомпенсация по сопутствующим соматическим 
заболеваниям, иммунодефицитные состояния (ВИЧ-инфекция, первичный иммунодефицит), 
инъекционная наркомания, период беременности и лактации. 
Все пациенты были разделены на две группы – основную и контрольную. В основную вошли 29 па-
циентов, лечение которых осуществлялось с применением карбокси-лимфотропной терапии. Ле-
чение 28 пациентов контрольной группы проводилось по стандартной схеме. Подход к обследова-
нию пациентов обеих групп был одинаковым и включал в себя исследование рН раневого отделяе-
мого, бактериологическое исследование раневого отделяемого с определением чувствительности 
выделенных микроорганизмов к антибиотикам, цитологическое исследование и исследование мик-
роциркуляции зоны поражения с помощью лазерного анализатора «ЛАКК-М». 
Результаты. Применение карбокси-лимфотропной терапии в качестве основного метода лечения 
позволило сократить время пребывания пациентов на лечении, ускорить смену фаз раневого про-
цесса, что было доказано с помощью ряда лабораторных методов, а также клинически.  
Выводы. Карбокси-лимфотропная терапия достоверно улучшает результаты лечения пациентов 
с хирургической инфекцией мягких тканей нижних конечностей. Для категории больных с нару-
шением микроциркуляции в зоне поражения данный способ должен являться методом выбора. 
 
Ключевые слова: хирургическая инфекция, мягкие ткани, карбокситерапия, лимфотропная те-
рапия. 

 
Введение. Хирургическая инфекция мяг-

ких тканей является наиболее частой причи-

ной обращения пациентов за медицинской по-

мощью в стационары общехирургического 

профиля (от 48–62 до 80 % в амбулаторном 

звене) [1]. 

Основной задачей лечения заболеваний 

из группы хирургической инфекции является 

тщательная санация очага инфекции и полное 

заживление раны. Кроме того, залогом успеш-

ной терапии данной группы заболеваний явля-

ется дифференцированный подход к выбору 

тактики лечения. Основу системной фармако- 

терапии в лечении хирургических инфекций 

составляют антибактериальные средства и 

препараты, направленные на улучшение мик-

роциркуляции пораженного участка [1, 2]. 

Еще одним важным звеном в лечении хи-

рургической инфекции является физиотера-

певтическое лечение. К настоящему времени 

физиотерапия в хирургии не только получила 

глубокое научно-теоретическое обоснование, 

но и подтвердила в повседневной практике 

свою эффективность [1, 3]. Наряду с мето-

дами, давно получившими известность и при-

знание, такими как ультрафиолетовое излуче- 

ние, постоянные и переменные токи, УВЧ-те-

рапия, в хирургическую практику медленно, но 
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верно входят современные методы – баротера-

пия, ультразвук и карбокситерапия. Последняя 

является инвазивным физиотерапевтическим 

методом, основанным на подкожном введении 

углекислого газа, в результате чего в тканях 

стимулируются репаративные процессы [4]. 

Материалы и методы. В исследовании 

приняли участие 57 пациентов с проявлени-

ями хирургической инфекции мягких тканей 

нижних конечностей, находившихся на лече-

нии в хирургическом отделении ГБУЗ СО 

«Самарская городская больница № 10» и в 

многопрофильной клинике «Реавиз» (г. Са-

мара). Все пациенты были разделены на две 

группы: основную (29 чел.), лечение пациен-

тов которой проходило с применением кар-

бокси-лимфотропной терапии, и контрольную 

(28 чел.), в которой лечение осуществлялось 

стандартным способом.  

Распределение по группам исследования 

было рандомным, при этом основная и кон-

трольная группы были сопоставимы по всем 

параметрам, влияющим на результаты лече-

ния. У всех пациентов обеих групп на момент 

начала исследования имелись проявления хи-

рургической инфекции мягких тканей нижних 

конечностей в виде инфицированной раны, 

различных форм рожистого воспаления либо 

в виде послеоперационной раны после вскры-

тия очага хирургической инфекции.  

Критериями включения в исследование 

стали возраст пациентов от 18 до 75 лет, от-

сутствие декомпенсации по сопутствующим 

соматическим заболеваниям, отсутствие си-

стемной воспалительной реакции. Критери-

ями исключения – наличие у пациентов сахар-

ного диабета, наличие онкологических забо-

леваний, декомпенсация по сопутствующим 

соматическим заболеваниям, иммунодефи-

цитные состояния (ВИЧ-инфекция, первич-

ный иммунодефицит), инъекционная нарко-

мания, период беременности и лактации. 

Распределение пациентов, вошедших в 

исследование, по полу и возрасту указано в 

табл. 1. 

Распределение пациентов по нозологиче-

ским формам хирургической инфекции пред-

ставлено в табл. 2. 

В качестве методов исследования были 

использованы следующие.  

1) Клинический осмотр, включающий 

подробный сбор анамнеза и объективный 

осмотр.  

2) Бактериологическое исследование. 

При поступлении, до выполнения хирур-

гической обработки либо сразу после вскры-

тия гнойного очага у всех пациентов основной 

и контрольной групп брали мазок из раны (за 

исключением пациентов с эритематозной 

формой рожистого воспаления ввиду отсут-

ствия субстрата для исследования). Забор по-

севов осуществляли в день поступления, а за-

тем на 3-й и 7-й дни наблюдения. После за-

бора материала посев производили в течение 

первых 24 ч. Контроль роста проводили еже-

дневно. При появлении роста изучали морфо-

логию колоний и давали количественную 

оценку роста. В случае выявления колоний 

различной морфологии подсчитывали число 

колоний каждого вида микроорганизмов. Ви-

довую характеристику микроорганизмов про-

водили на автоматическом бактериологиче-

ском анализаторе методом MALDI-TOF. Для 

определения чувствительности к антибиоти-

кам использовали диски с соответствующими 

антибактериальными препаратами. Оценку 

результатов проводили по специальной таб-

лице, которая прилагается к каждому набору 

дисков с антибиотиками. Таблица содержит 

пограничные значения диаметров зон за-

держки роста для устойчивых, среднечувстви-

тельных и чувствительных штаммов, а также 

значения максимальной предельной концен-

трации антибиотиков для устойчивых и чув-

ствительных штаммов [5, 11, 12]. 

3) Цитологическое исследование ране-

вого отделяемого. Проводилось у всех паци-

ентов основной и контрольной групп, за ис-

ключением больных с эритематозной формой 

рожистого воспаления ввиду отсутствия суб-

страта для взятия мазка, с помощью методики 

«мазки-отпечатки» в день поступления, на  

3-й и 7-й дни исследования. 

Для анализа полученных данных выделяли 

6 типов цитограмм: некротический, дегенера-

тивно-воспалительный, воспалительный, вос-

палительно-регенераторный, регенератор-но-

воспалительный и регенераторный [6, 13, 14]. 

4) Исследование pH раневого отделяе-

мого. Проводили всем пациентам основной и 
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контрольной групп наблюдения в 1, 3 и 7-й дни 

исследования. 

Для измерения pH раневого экссудата ис-

пользовали лакмусовую пробу. Определение 

pH проводили с помощью стандартных тест-

полосок со шкалой от 1 до 14 [7]. 

5) Исследование микроциркуляции в зо- 

не поражения.  

 
Таблица 1 

Table 1 

Распределение пациентов групп исследования по полу и возрасту 

Age and gender distribution of patients in study groups  

Возраст, 

лет 

 

Age,  

y.o. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Пол 

Gender 

Итого 

Total 

%  

от общего 

числа  

пациентов 

 

%  

of the total 

number  

of patients 

 

 

 

 

 

 

 

Женщины 

Females 

Мужчины 

Males 

Абсолютные 

цифры 

Absolute 

numbers 

% от общего  

числа пациентов 

% of the total  

number of patients 

Абсолютные 

цифры 

Absolute  

numbers 

% от общего  

числа пациентов 

% of the total  

number of patients 

Конт- 

рольная 

группа 

Control 

group 

Основ-

ная 

группа 

Main 

group 

Конт- 

рольная 

группа 

Control 

group 

Основ-

ная 

группа 

Main  

group 

Конт- 

рольная 

группа 

Control 

group 

Основ-

ная 

группа 

Main 

group 

Конт- 

рольная 

группа 

Control 

group 

Основ-

ная 

группа 

Main 

group 

18–29 1 2 1,7 3,5 3 2 5,2 3,5 8 14 

30–39 4 3 7 5,2 3 2 5,2 3,5 12 21 

40–49 3 2 5,2 3,5 1 4 1,7 7 10 17,6 

50–59 4 2 7 3,5 2 3 3,5 5,2 11 19,4 

60–69 2 3 3,5 5,2 2 1 3,5 1,7 8 14 

70–75 2 3 3,5 5,2 1 2 1,7 3,5 8 14 

Всего 16 15 28 26,5 12 14 21 24,5 57 100,0 

Примечание. Критическое (табличное) значение χ2=3,841 при числе степеней свободы для четырех-

польной таблицы сопряженности f=1. Статистически значимых различий между группами обнаружено не 

было (р≤0,05).  

Note. The critical (table) value χ2=3.841 for the degree of freedom for fourfold contingency table f=1. There 

were no statistically significant differences between the groups (p≤0.05). 

 
С целью прогнозирования течения ране-

вого процесса при снижении уровня микро-

циркуляции пациенты обеих групп были об-

следованы с помощью лазерного анализа-

тора «ЛАКК-М». 

По результатам данного обследования бы- 

ли установлены референтные показатели мик-

рокровотока (ПM, перфузионные единицы – 

перф. ед.) как критерии риска неэффективно-

сти лечения хирургической инфекции (табл. 3).  
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Таблица 2 

Table 2 

Нозологические формы хирургической инфекции у пациентов групп сравнения 

Nosological surgical infections in patients of comparison groups 

Нозологическая 

форма 

Nosological  

form 

Контрольная группа 

Control group 

Основная группа 

Main group 

Всего 

Total 

Абсолют-

ные цифры 

Absolute 

numbers 

%  

от общего 

числа  

пациентов 

% 

 of the total 

number of 

patients 

Абсолют-

ные цифры 

Absolute 

numbers 

 

%  

от общего 

числа  

пациентов 

%  

of the total 

number of 

patients 

Абсолют-

ные цифры 

Absolute 

numbers 

 

%  

от общего 

числа  

пациентов 

%  

of the total 

number of 

patients 

Абсцесс 

Abscess 
3 5,3 1 1,7 4 7 

Флегмона 

Phlegmon 
4 7 3 5,3 7 12,3 

Рожистое  

воспаление: 

Erysipelas: 

 

эритематозная 

форма 

erythematous  

 

буллезная форма 

bullous 

 

некротическая 

форма 

necrotic 

 

 

 

 

 

3 

 

 

2 

 

 

 

1 

 

 

 

 

 

 

5,3 

 

 

3,5 

 

 

 

1,7 

 

 

 

 

 

 

3 

 

 

3 

 

 

 

2 

 

 

 

 

 

 

5,3 

 

 

5,3 

 

 

 

3,5 

 

 

 

 

 

 

6 

 

 

5 

 

 

 

3 

 

 

 

 

 

 

10,5 

 

 

8,8 

 

 

 

5,1 

 

Фурункул 

Furuncle 
4 7 3 5,3 7 12,3 

Нагноившаяся  

атерома 

Festered  

atheroma 

4 7 2 3,5 6 10,5 

Нагноившаяся  

гематома 

Festered  

hematoma 

3 5,3 5 8,8 8 14 

Инфицированная 

рана 

Infected wound 

4 7 7 12,3 11 19,3 

Всего 

Total 
28 49,1 29 50,9 57 100,0 

Примечание. Критическое (табличное) значение χ2=3,841 при числе степеней свободы для четырех-

польной таблицы сопряженности f=1. Статистически значимых различий между группами обнаружено не 

было (р≤0,05).  

Note. The critical (table) value χ2=3.841 for the degree of freedom for fourfold contingency table f=1. There 

were no statistically significant differences between the groups (p≤0.05). 
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Таблица3 

Table 3 

Таблица экспресс-прогноза эффективности проводимой антибактериальной терапии  

на основе анализа микрокровотока с помощью  

многофункционального диагностического прибора «ЛАКК-М» 

Express prognosis of antibiotic therapy efficacy based on micro-blood flow analysis  

with a non-invasive multifunctional laser diagnostic system «LAKK-M» 

Интервал значений ПМ, перф. ед.  

(снижение показателя от нижней границы нормы, %) 

MI value interval, perf unit 

(index decrease from the lower limit of normal, %) 

Прогноз эффективности проводимого лечения 

Treatment efficacy forecast 

11,5–17,4 (≤35) 
Прогноз благоприятный. Терапия эффективна 

Favorable forecast. The therapy is efficient 

7,0–11,4 (36–60) 

Условно благоприятный прогноз. 

Требуется коррекция стандартного лечения 

Relatively favorable forecast. 

Remodeling of standard treatment is required 

<7,0 (>60) 

Прогноз неблагоприятный. 

Стандартное лечение неэффективно 

Unfavorable forecast. 

Standard treatment is ineffective 

 
В результате проведенного исследования 

сделаны выводы, что при снижении среднего 

показателя перфузии (показателя микрокро-

вотока) более 60 % от нижней границы нормы 

стандартное лечение пациентов с проявлени-

ями хирургической инфекции мягких тканей 

нижних конечностей является малоэффектив-

ным из-за затруднения доставки препаратов к 

очагу инфекции. Прогноз для пациента в 

плане заживления раны в таком случае счита-

ется неблагоприятным. Для достижения хоро-

шего клинического эффекта требуется либо 

менять схему антибактериального лечения, 

либо переходить на лимфотропное введение 

антибиотиков, т.е. применять способ, позво-

ляющий осуществлять доставку антибактери-

альных средств к зоне поражения в условиях 

сниженного микрокровотока [8, 15]. 

Пациентам обеих групп исследования в 

качестве антибактериального препарата был 

выбран антибиотик широкого спектра дей-

ствия цефтриаксон (цефалоспорин IІІ поколе-

ния). В основной группе его вводили лимфо-

тропно, в контрольной группе – внутривенно 

или внутримышечно. Количество и техника 

перевязок в период лечения не отличалась у 

пациентов обеих групп. Кроме того, пациенты 

основной группы получали в качестве физио-

терапевтического лечения карбокситерапию 

на околораневую область. Количество сеансов 

варьировало от 5 до 10 в зависимости от объ-

ема и характера поражения.  

Алгоритм карбокси-лимфотропной тера-

пии выглядел следующим образом: пациентам 

с первого дня лечения (день поступления) 

назначали антибактериальные препараты пу-

тем лимфотропного введения подкожно в пер-

вый межпальцевый промежуток на поражен-

ной конечности. В качестве препарата выбора 

использовался цефтриаксон 1,0, вводимый че-

рез 1–2 мин после введения 32 ед. гиалурони-

дазы, растворенной в 0,5 мл физиологиче-

ского раствора хлорида натрия, через тот же 

вкол, не вынимая иглы. Инъекции выполняли 

один раз в день до стихания явлений воспале-

ния и начала регенерации. Также с первого 

дня лечения проводили карбокситерапию на 

околораневую область. Сеанс осуществляли 

один раз в день минимальным курсом 5 про-

цедур. Иглу вводили подкожно под углом 45º 

на глубину 2–3 мм вне видимых сосудов на 

расстоянии 1,5–2,0 см от края видимой зоны 

гиперемии. Вколы производили по всему пе-

риметру раневого дефекта на расстоянии  
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2 см друг от друга. Скорость потока газа уста-

навливали в 15 мл/мин, время процедуры –  

5–10 мин исходя из размера раневого дефек- 

та. Суммарная доза вводимого за один сеанс 

углекислого газа зависела от размера раны  

и времени процедуры, но не превышала мак-

симальную суточную дозу 200 мл  [4, 9, 10].  

Лечение по предложенному алгоритму 

проходило согласно Хельсинкской деклара-

ции Всемирной медицинской ассоциации 

1964 г. Все пациенты были проинформиро-

ваны о предстоящем лечении, и ими было 

дано информированное добровольное согла-

сие в соответствии с формами, установлен-

ными медицинским учреждением, в котором 

осуществлялось лечение. 

Математическую обработку полученных 

данных проводили с использованием пакета 

статистических программ IBM SPSS Statistics 

24 PS IMAGO 4.0 (лицензия № 5725-А54)  

с определением критериев Пирсона и Йейтса. 

Для оценки значимости различий средних ве-

личин применяли t-критерий Стьюдента. 

Результаты и обсуждение. Изучая и 

сравнивая эффективность методов лечения 

больных с проявлениями хирургической ин-

фекции мягких тканей нижних конечностей  

в контрольной и основной группах, мы иссле-

довали динамику изменения целого ком-

плекса показателей. При этом основными кри-

териями эффективности лечения были два:  

1) срок смены фаз раневого процесса, который 

определялся по бактериологическому (посев) 

и цитологическому (мазок-отпечаток) показа-

телям, а также по уровню рН раневого отделя-

емого и клинически; 2) срок госпитализации 

(койко-день) (табл. 4).  

 
 

Таблица 4 

Table 4 

Сравнение критериев эффективности  

проводимого лечения в контрольной и основной группах 

Comparison of criteria for treatment efficacy in control and main groups  

Критерии 

Criteria 

Контрольная группа 

Control group 

Основная группа 

Main group 

1. Сроки смены фаз раневого процесса, сут 

Phase change of the wound healing process, days. 

 

Показатели: 

indicators: 

 

а) бактериологический  

a) bacteriological 

 

б) цитологический 

b) cytological 

 

в) смена рН среды 

c) pH medium change 

 

г) клинический 

d) clinical 

 

 

 

 

 

 

6,0±0,5 

 

 

5,2±0,3 

 

 

5,8±0,2 

 

 

6,4±1,8 

 

 

 

 

 

 

 

3,2±0,3 

 

 

3,1±0,4 

 

 

3,0 

 

 

3,0±0,6 

 

2. Средний срок госпитализации, койко-дней  

Average duration of hospitalization, bed-day  
8,5 6,5 

Примечание. Критическое (табличное) значение χ2=3,841 при числе степеней свободы для четырех-

польной таблицы сопряженности f=1. Статистически значимых различий между группами обнаружено не 

было (р≤0,05).  

Note. The critical (table) value χ2=3.841 for the degree of freedom for fourfold contingency table f=1. There 

were no statistically significant differences between the groups (p≤0.05). 
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Все показатели первого критерия оцени-

вались на 3-и и 7-е сут от начала лечения, так 

как именно в эти дни брались необходимые 

повторные (после дня поступления) анализы 

для исследования.  

При оценке бактериологического показа-

теля учитывались результаты посева с отсут-

ствием патогенной микрофлоры.  

Определение цитологического показателя 

основывалось на количестве полиморфно-

ядерных нейтрофилов и макрофагов, завер-

шенности или незавершенности фагоцитоза, 

что соответствовало определенным типам ци-

тограмм.  

При измерении рН среды учитывался тот 

факт, что смена фазы раневого процесса с вос-

паления на регенерацию приводит к защела-

чиванию среды и, следовательно, повышает 

рН выше 8,0. 

 

Клиническая оценка производилась также 

на 3-и и 7-е сут с учетом таких клинически вы-

раженных изменений со стороны раны, как от-

сутствие гиперемии и местной гипертермии, 

снижение отека и болевых ощущений при 

пальпации, а также изменение характера ране-

вого отделяемого. 

Оценивая непосредственные результаты 

лечения пациентов с хирургической инфек-

цией мягких тканей нижних конечностей, мы 

рассматривали их как «хороший» (смена как 

минимум двух из четырех показателей пер-

вого критерия к 3-м сут от начала лечения), 

«удовлетворительный» (смена хотя бы одного 

показателя первого критерия к 3-м сут от 

начала лечения) и «неудовлетворительный» 

(отсутствие эффективности от проводимого 

лечения к 3-м сут, необходимость вторичной 

хирургической операции (ВХО), необходи-

мость смены схемы лечения) (табл. 5). 

 

Таблица 5 

Table 5 

Непосредственные результаты лечения пациентов  

с хирургической инфекцией мягких тканей нижних конечностей 

Immediate treatment results of patients  

with surgical soft tissues infection of the lower extremities 

Группы  

исследования 

Study  

groups 

Непосредственный результат 

Immediate result 

хороший 

good 

удовлетворительный 

satisfactory 

неудовлетворительный 

unsatisfactory 

абсолютные  

цифры 

 

absolute 

numbers 

% от общего 

числа  

пациентов 

% of the total 

number of 

patients 

абсолютные 

цифры 

 

absolute 

numbers 

% от общего 

числа  

пациентов 

% of the total 

number of 

patients 

абсолютные 

цифры 

 

absolute 

numbers 

% от общего 

числа  

пациентов 

% of the total 

number of 

patients 

Основная 

(n=29) 

Main group 

(n=29) 

26 89,8 2 6,8 1 3,4 

Контрольная 

(n=28) 

Control group 

(n=28) 

21 75 4 14,3 3 10,7 

Примечание. Критическое (табличное) значение χ2=3,841 при числе степеней свободы для четырех-

польной таблицы сопряженности f=1. Статистически значимых различий между группами обнаружено не 

было (р≤0,05).  

Note. The critical (table) value χ2=3.841 for the degree of freedom for fourfold contingency table f=1. There 

were no statistically significant differences between the groups (p≤0.05). 
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Заключение. Таким образом, при лече-

нии хирургической инфекции мягких тканей 

нижних конечностей оптимальной схемой те-

рапии считаем комбинацию лимфотропного 

пути введения антибактериальных препаратов 

и карбокситерапии в качестве физиолечения. 

Подобный комбинированный способ лечения в 

условиях нарушения микроциркуляции, прояв-

ления которой имеются при всех видах хирур-

гической инфекции, а у пациентов среднего и 

пожилого возраста – на фоне сопутствующей 

патологии, способствует доставке лекарствен-

ных средств к месту локализации патологиче-

ского процесса (за счет лимфотропного введе-

ния) и улучшает кровоснабжение в поражен-

ном сегменте (за счет карбокситерапии). 
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CARBOXY-LYMPHOTROPIC THERAPY IN TREATMENT  

OF SURGICAL SOFT TISSUE INFECTIONS OF LOWER EXTREMITIES 
 

M.I. Popova1, 2, S.A. Stolyarov1, 3, V.A. Badeyan1, 3 

 

1 Medical University «Reaviz», Samara, Russia; 
2 Samara City Hospital № 10, Samara, Russia; 
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Introduction. So far, surgical soft tissue infection accounts for more than half of all cases seeking specialized 
medical attendance, and its treatment is sometimes rather difficult. The purpose of the work is to study the 
results of carboxy-lymphotropic therapy while treating patients with surgical soft tissue infection of the 
lower extremities. 
Materials and Methods. The study enrolled 57 patients with manifestations of surgical soft tissue infection 
of the lower extremities. Criteria for enrollment: patients aged 18 to 75, lack of decompensation for concom-
itant somatic diseases, and lack of systemic inflammatory response. Withdrawal criteria: patients with di-
abetes mellitus, cancer, decompensation for concomitant somatic diseases, immunodeficiency states  
(HIV infection, primary immunodeficiency), injecting drug use, pregnancy and lactation. 
All patients were divided into two groups: the main group and the control group. The main group included 
29 patients who underwent carboxy-lymphotropic therapy. Patients of the control group (n=28) were 
treated according to the standard protocol. Patients of both groups were examined identically. The exami-
nation included the study of the wound fluid pH, bacteriological examination of the wound fluid with 
antibiotic sensitivity test, cytological screening and the study of the microcirculation in the affected area 
with a laser analyzer «LAKK – M». 
Results. Carboxy-lymphotropic therapy as the main treatment method allowed to reduce the duration of 
patients’ treatment and to accelerate the phase change in the wound process. It was proven both experimen-
tally and clinically. 
Conclusion. Carboxy-lymphotropic therapy significantly improves treatment outcomes in patients with 
surgical soft tissue infection of the lower extremities. For patients with microcirculation disorders in the 
affected area, the described method should be mandatory. 
 
Keywords: surgical infection, soft tissues, carboxytherapy, lymphotropic therapy. 
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РОЛЬ ОРГАНИЧЕСКИХ КИСЛОТ  
И МОРФОИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ  

ЭНДОМЕТРИЯ В ПАТОГЕНЕЗЕ НЕРАЗВИВАЮЩЕЙСЯ  
БЕРЕМЕННОСТИ 

 

И.М. Ордиянц1, О.С. Побединская2, С.С. Барабашева1 
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Неразвивающаяся беременность (НБ) – не только медицинская, но и социальная проблема. Нет 
единого предиктора развития НБ, причины и механизмы очень сложны. В последние годы при об-
суждении генеза и диагностики большинства акушерских осложнений особое внимание уделяют 
протеомным и метаболомным факторам, особенно изучению органических кислот, которые явля-
ются маркерами энергетического обмена в клетке. 
Цель – определить прогностическую значимость органических кислот в патогенезе НБ. 
Материалы и методы. Обследовано 30 женщин, которые сформировали 2 группы: I основную 
группу составили 20 женщин с НБ, II контрольную – женщины с физиологически протекающей 
беременностью, обратившиеся за артифициальным абортом.  
Всем женщинам проводили иммуногистохимическое исследование эндометрия и определяли орга-
нические кислоты в сыворотке крови и эндометрии методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии. Анализировали содержание органических кислот в сыворотке крови и эндомет-
рии, связанных с нарушениями обмена жирных кислот, аминокислот, а также являющихся проме-
жуточными метаболитами в цикле Кребса. 
Статистический анализ полученных данных выполняли с помощью пакета модулей 
STATISTICA® for Windows, Release 6.0 (StatSoft®Inc., США, 2003, серийный номер 
AXAR802D898511FA).  
Результаты. У женщин с НБ были выявлены повышенные концентрации молочной и сниженные 
концентрации пировиноградной кислот в сыворотке крови и эндометрии в сравнении с контроль-
ной группой (p=0,05). У всех женщин с НБ определялась 4-гидроксифенилуксусная кислота, в то 
время как в группе контроля данная кислота не определялась. Выявленные изменения значимо кор-
релировали с иммуногистохимическими изменениями в эндометрии у женщин с НБ, где была 
установлена высокая экспрессия маркеров хронического эндометрита HLA-DR, CD16 и CD20  
в строме эндометрия и снижение экспрессии VEGF и маркёра рецептивности LIF в эпителии и 
строме. 
Выводы. Показатели метаболома в сочетании с иммуногистохимическими особенностями (повы-
шенные уровни экспрессии HLA-DR, CD16, CD20, снижение экспрессии VEGF и LIF) могут слу-
жить прогностическими критериями профилактики повторных репродуктивных потерь. 
 
Ключевые слова: неразвивающаяся беременность, органические кислоты, метаболиты, цикл 
Кребса. 

 

Введение. Охрана здоровья матери и ре-

бенка считается наиболее приоритетным 

направлением развития современного здраво-

охранения. Во всех регионах мира наблюда-

ются тотальное снижение рождаемости и оче-

видные неудачи в попытках противодейство-

вать потерям беременности и снизить число 

преждевременных родов. Для изучения при-

чин нарушения репродуктивной функции че-

ловека и разработки методов, восстанавлива-

ющих фертильность, предпринимаются самые 

широкомасштабные исследования [1]. 

В последнее время все репродуктивные 

потери объединяют в синдром потери плода. 

Неразвивающаяся беременность (НБ) явля-

ется составной частью этого синдрома и пред-

ставляет собой один из патогенетических ва-

риантов невынашивания беременности [1–4]. 
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Частота НБ остается стабильно высокой и 

составляет 20 % среди беременных женщин с 

угрозой прерывания [5]. Ситуацию осложняет 

ухудшающееся общее и репродуктивное здоро-

вье женщин фертильного возраста, которые не 

способны выносить и родить здорового ребенка. 

Среди наиболее частых причин НБ – им-

мунологические, эндокринные, анатомиче-

ские и генетические факторы. Хромосомные 

аномалии эмбриона/плода являются наиболее 

распространенным фактором развития само-

произвольных абортов: на них приходится 

около 50 % всех потерь беременности на 

сроке гестации до 15 нед. Однако примерно 

50 % НБ рассматриваются как имеющие невы-

ясненный генез, или идиопатические [6].  

По мнению В.Е. Радзинского [1], в основе 

НБ лежит дисфункция эндометрия. Именно 

способность эндометрия адекватно реагиро-

вать на циклические колебания уровня стеро-

идных гормонов крови приводит к формиро-

ванию в нем необходимых ультраструктурных 

изменений для возникновения «окна импланта-

ции» и в конечном результате обеспечивает 

имплантацию оплодотворенной яйцеклетки, 

наступление и развитие беременности.  

Для диагностики нарушений трансформа-

ции эндометрия достоверным методом явля-

ется морфологическая оценка, включающая в 

себя гистологический и иммуногистохимиче-

ский методы [7]. Однако несмотря на много-

образие подобных исследований, нового уни-

версального маркера, специфичного только 

для беременности, выявлено не было. 

Являясь неотъемлемой частью системной 

биологии, метаболомика обладает многочис-

ленными преимуществами по сравнению с 

традиционными лабораторными исследовани-

ями, поскольку метаболиты являются конеч-

ными продуктами клеточных биологических 

процессов, а их уровни в конечном итоге от-

ражают комплексную реакцию биологиче-

ской системы [8, 9].  

Органические кислоты (ОК) представ-

ляют собой особую группу метаболитов, кото-

рые привлекают все больший научный инте-

рес. Эти органические соединения являются 

промежуточными метаболитами цикла Креб- 

са, углеводного обмена, метаболизма кетоно-

вых тел, β-окисления жирных кислот, обмена 

нейротрансмиттеров и белкового обмена. ОК, 

определяемые в биологических жидкостях и 

тканях человека, являются продуктами разло-

жения аминокислот, бактерий и нейротранс-

миттеров, которые предоставляют информа-

цию о выработке энергии, метаболизме нейро-

трансмиттеров, дисбактериозе кишечника, уг-

леводах и белках. Показатели содержания ОК 

отражают метаболические процессы, связан-

ные с функцией митохондрий, а измененные 

концентрации являются биологическими мар-

керами нарушений [10]. Поэтому изменение 

соотношения органических кислот при НБ, 

очевидно, будет отражаться и на эндометрии, 

что позволяет рассматривать органические 

кислоты в качестве возможных маркеров пре-

рывания беременности и прогностических не-

удач гестации. 

Вышеизложенное стало причиной изуче-

ния профиля ОК с помощью сложных методов 

лабораторной диагностики и оценки иммуно-

гистохимических особенностей эндометрия. 

Представленные данные являются нашим 

первым опытом построения нового направле-

ния в клинической протеогеномике, позволя-

ющего расширить информацию о взаимодей-

ствии биологических систем организма. 

Цель исследования. Определить прогно-

стическую значимость органических кислот  

в патогенезе НБ. 

Материалы и методы. Было обследо-

вано 30 женщин, которые сформировали  

2 группы: I основную группу составили  

20 женщин с НБ, II контрольную – женщины 

с физиологически протекающей беременно-

стью, обратившиеся за артифициальным абор-

том. Диагноз НБ при поступлении устанавли-

вался на основании результатов ультразвуко-

вого исследования (УЗИ). 

Критериями включения были репродук-

тивный возраст, НБ, подтвержденная по УЗИ. 

Критериями исключения пациенток из ис-

следования явились наличие онкологических 

заболеваний, пороки развития органов малого 

таза, антифосфолипидный синдром (АФС)  

и системные заболевания. 

Всем женщинам проводили морфологи-

ческое и иммуногистохимическое исследова-

ния эндометрия. Для морфологической оцен- 

ки биоптаты фиксировались в 10 % нейтраль- 
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ном формалине, заливались в парафин по об-

щепринятой методике. Серийные парафино-

вые срезы окрашивались гематоксилином и 

эозином по Ван Гизону. Для иммуногистохи-

мических реакций в парафиновых срезах про-

водили выявление антигенов иммуноперокси-

дазным методом двойных антител с авидин-

биотиновой меткой по общей методике. Опре-

деляли органические кислоты в сыворотке 

крови и эндометрии методом высокоэффек-

тивной жидкостной хроматографии в лабора-

тории «Хромолаб». Анализировали содержа-

ние органических кислот в сыворотке крови и 

эндометрии, связанных с нарушениями об-

мена жирных кислот, аминокислот, а также 

являющихся промежуточными метаболитами 

в цикле Кребса. 

Статистический анализ полученных дан-

ных выполняли с помощью пакета моду- 

лей STATISTICA® for Windows, Release 6.0 

(StatSoft®Inc., США, 2003, серийный номер 

AXAR802D898511FA). Все полученные пока-

затели у наблюдаемых пациенток были обра-

ботаны методами вариационной математиче-

ской статистики. За критерий достоверности 

принята величина р=0,05. 

Результаты. Большая часть обследован-

ных женщин основной группы находилась в 

активном репродуктивном возрасте: их сред-

ний возраст составил 29,8±5,8 года. Средний 

возраст женщин контрольной группы был не-

сколько ниже и составил 24,3±3,7 года. По со-

матическому и акушерскому анамнезу группы 

были сопоставимы. 

При исследовании сыворотки крови не 

определялись в обеих группах десять органи-

ческих кислот: этилмалоновая, мевалоновая, 

2-гидроксиизокапроновая, фенилмолочная,  

2-метил-3-гидроксимасляная, 3-метилглута-

ровая, себациновая, сукциновая, N-ацетилас-

партамовая и 3-гидрокси-3-метилглутаровая 

кислоты. 

Были выявлены в сыворотке крови, но не 

имели достоверно значимых различий в ис-

следуемых группах изовалериановая, адипи-

новая и глутаровая кислоты (табл. 1). 

 

Таблица 1 

Table 1 

Органические кислоты в сыворотке крови 

Organic acids in blood serum 

Кислоты  

Acids 

I группа, ммоль/л 

Group 1, mmol/L 

II группа, ммоль/л 

Group 2, mmol/L 
р 

Изовалериановая 

Isovaleric acid 
0,18±0,30 0,18±1,20 0,106 

Адипиновая 

Adipic acid 
0,1±0,3 0,24±0,50 0,101 

Глутаровая 

Glutaric acid 
0,41±0,30 0,03±0,90 0,121 

 
В сравниваемых группах достоверно зна-

чимые различия имели молочная, пировино-

градная, гиппуровая, гидроксифенилмолоч-

ная, 4-гидроксифенилуксусная и 4-гидрокси-

фенилпировиноградная кислоты (табл. 2). 

При исследовании аналогичных показате-

лей в эндометрии не определились ни в одной 

из исследуемых групп девять органических 

кислот: 3-гидрокси-3-метилглутаровая, этил-

малоновая, 2-гидроксиизокапроновая, фенил-

молочная, 2-метил-3-гидроксимасляная, 3-ме-

тилглутаровая, себациновая, сукциновая и  

N-ацетиласпартамовая кислоты. 

Не имели достоверных различий глутаро-

вая, адипиновая, изовалериановая, гидрокси-

фенилмолочная, 4-гидроксифенилпировино-

градная и мевалоновая кислоты (табл. 3). 
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Таблица 2 

Table 2 

Органические кислоты в сыворотке крови 

Organic acids in blood serum 

Кислоты  

Acids  

I группа, ммоль/л 

Group 1, mmol/L 

II группа, ммоль/л 

Group 2, mmol/L 
р 

Молочная 

Lactic acid 
10,01±0,16 8,16±0,24 0,05 

Пировиноградная 

Pyruvic acid 
27,71±0,04 34,1±0,4 0,051 

Гиппуровая 

Hippuric acid 
0,19±0,80 0,23±0,90 0,052 

Гидроксифенилмолочная 

Hydroxyphenyllactic acid 
0,11±0,40 0,17±0,20 0,051 

4-гидроксифенилуксусная 

4-hydroxyphenyl acetic acid 
0,06±0,30 0 0,051 

4-гидроксифенилпировиноградная 

4-hydroxyphenyl pyruvic acid 
0,14±0,70 0,17±0,20 0,002 

 
Таблица 3 

Table 3 

Органические кислоты в эндометрии 

Organic acids in endometrium 

Кислоты  

Acids  

I группа, ммоль/л 

Group 1, mmol/L 

II группа, ммоль/л 

Group 2, mmol/L 
р 

Глутаровая 

Glutaric acid 
0,41±0,30 0,03±0,90 0,121 

Адипиновая 

Adipic acid 
0,15±0,30 0,17±0,50 0,201 

Изовалериановая 

Isovaleric acid 
0,12±0,60 0,28±6,20 0,126 

Гидроксифенилмолочная 

Hydroxyphenyllactic acid 
0,08±0,40 0,05±0,20 0,122 

4-гидроксифенилпировиноградная 

4-hydroxyphenyl pyruvic acid 
0,04±0,70 0,1±0,2 0,131 

Мевалоновая 

Mevalonic acid 
0,005±0,200 0,025±0,200 0,112 

 
Достоверно значимые различия имели 

молочная, пировиноградная, 4-гидроксифени-

луксусная и гиппуровая кислоты (табл. 4). 

При иммуногистохимическом исследова- 

нии у всех женщин I группы была обнаружена 

НБ раннего срока с признаками регрессивных 

изменений 1–2 стадии и хронического эндо-

метрита (рис. 1, 2). 
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Таблица 4 

Table 4 

Органические кислоты в эндометрии 

Organic acids in endometrium 

Кислоты  

Acids  

I группа, ммоль/л 

Group 1, mmol/L 

II группа, ммоль/л 

Group 2, mmol/L 
р 

Молочная 

Lactic acid 
8,28±0,20 7,57±0,20 0,05 

Пировиноградная 

Pyruvic acid 
23,72±0,90 24,6±0,8 0,05 

4-гидроксифенилуксусная 

4-hydroxyphenyl acetic acid 
0,08±0,30 0 0,05 

Гиппуровая  

Hippuric acid 
0,19±0,70 0,13±0,90 0,03 

 

 

Рис. 1. Регрессивные изменения и признаки хронического эндометрита.  

Окраска гематоксилином и эозином (×150) 

Fig. 1. Regressive changes and signs of Chronic endometritis. Hematoxylin and eosin stain (×150) 

 

 

Рис. 2. Иммуногистохимическое исследование эндометрия у женщин I группы 

Fig. 2. Immunohistochemical study of endometrium in women (Group 1)  
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Обсуждение. Мы обнаружили досто-

верно значимые изменения в профиле органи-

ческих кислот у женщин с НБ в сравнении с 

контрольной группой. Увеличение концентра-

ции молочной кислоты может указывать на 

сниженную оксигенацию тканей, ишемию и 

повышенную выработку пировиноградной 

кислоты, являющейся ключевым этапом мета-

болизма [11, 12]. 

Соотношение «лактат/пируват» является 

показателем окислительно-восстановитель-

ного равновесия в клетке, и сдвиг может быть 

следствием окислительного стресса, дефекта 

пируватдегидрогеназного комплекса (ПДК). 

По данным литературы, в крови здоровых лю-

дей величина отношения «пируват/лактат» 

равна в среднем 10 (9,3–14,3), а ее измене- 

ние указывает на нарушение нормального  

метаболизма [13], что мы и увидели у женщин 

с НБ. 

4-гидроксифенилуксусная кислота явля-

ется промежуточным продуктом распада в ор-

ганизме человека незаменимой ароматиче-

ской аминокислоты – фенилаланина, который 

при окислении превращается в тирозин, явля-

ющийся заменимой аминокислотой, участву-

ющей в синтезе белка, в образовании гормо-

нов щитовидной железы, катехоламинов, ме-

ланина. В результате нарушения превращения 

фенилаланина в тирозин образуется дефицит 

тирозина, дефицит катехоламинов, гормонов 

щитовидной железы, меланина [14]. Большие 

концентрации фенилаланина ограничивают 

транспорт тирозина и триптофана через ге-

матоэнцефалический барьер и тормозят син-

тез нейромедиаторов. На возможное наруше-

ние превращения фенилаланина в тирозин мо-

гут указывать достоверно значимые измене-

ния в концентрациях гиппуровой, гидрокси-

фенилмолочной и 4-гидроксифенилпировино-

градной кислот, которые также являются их 

промежуточными соединениями в процессе 

катаболизма. Обращает на себя внимание то, 

что 4-гидроксифенилуксусная кислота опре-

делялась только у женщин с НБ. 

Выявленные изменения значимо коррели-

ровали с иммуногистохимическими измене-

ниями в эндометрии у женщин с НБ, где была 

установлена высокая экспрессия маркеров 

хронического эндометрита HLA-DR, CD16 и 

CD20 в строме эндометрия и cнижение экс-

прессии VEGF и маркёра рецептивности LIF  

в эпителии и строме. 

Нами была выявлена прямая корреляция 

между экспрессией VEGF и содержанием  

4-гидроксифенилуксусной и молочной кислот 

в эндометрии (r=0,41), а также между CD16 и 

молочной кислотой в эндометрии (r=0,52). 

Наши результаты совпадают с данными 

X. Li et al. [14], подтверждающими, что молоч-

ная и пировиноградная кислоты, определяе-

мые в сыворотке крови, могут стать новыми 

биомаркёрами прогнозирования НБ.  

Особо важным для клинициста должно 

быть понимание того, что в этих условиях воз-

врат к нормальному метаболизму практически 

невозможен, что, вероятно, и объясняет отсут-

ствие эффективных способов профилактики 

гестационных потерь на ранних сроках. 

Заключение. Результаты нашего иссле-

дования позволили сделать вывод, что показа-

тели метаболома в сочетании с иммуногисто-

химическими особенностями (повышенные 

уровни экспрессии HLA-DR, CD16, CD20, 

снижение экспрессии VEGF и LIF) могут слу-

жить прогностическими критериями профи-

лактики повторных репродуктивных потерь. 

Полученные результаты имеют большое 

значение, поскольку точное знание адаптив-

ных изменений метаболомного состава биоло-

гических жидкостей при НБ позволяет прово-

дить более успешную диагностику возможных 

осложнений в акушерстве, дифференцировать 

физиологическую норму и патологические 

кислотные сдвиги, проводить целенаправлен-

ную коррекцию выявленных дефектов. 
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ROLE OF ORGANIC ACIDS AND MORPHO-IMMUNOHISTOCHEMICAL  
ENDOMETRIAL CHANGES IN PATHOGENESIS  

OF NON-DEVELOPING PREGNANCY 
 

I.M. Ordiyants1, O.S. Pobedinskaya2, S.S. Barabasheva1 

 
1 Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russia; 

2 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University),  
Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia  

 
Non-developing pregnancy (NDP) is not only a medical, but also a social problem. There is no single pre-
dictor of NDP development, its causes and mechanisms are very complex. In recent years, when discussing 
the genesis and diagnosis of most obstetric complications, special attention has been paid to proteomic and 
metabolomic factors. Moreover, organic acids have been studied thoroughly, as they are considered to be 
markers of energy cell metabolism. 
The objective of the trial was to determine prognostic significance of organic acids in NDP pathogenesis.  
Material and Methods. We examined 30 women who were divided into 2 groups: Group 1 (main) consisted 
of 20 women with NDP, Group 2 (control) included women with a physiological pregnancy, seeking for an 
abortion. All women underwent immunohistochemical study of endometrium. Besides, high performance 
liquid chromatography (HPLC) was used to identify organic acids in blood serum and endometrium.  
We analyzed the content of organic acids in blood serum and endometrium, associated with metabolic dis-
orders of fatty acids, amino acids, as well as being intermediate metabolites in the Krebs cycle. 
STATISTICA® for Windows, Release 6.0 module package from StatSoft® Inc., USA (2003), serial number 
AXAR802D898511FA, was used for statistical analysis of the obtained data. 
Results. Women with NDP demonstrated elevated concentrations of lactic acid and decreased concentra-
tions of pyruvic acid in serum and endometrium if compared with the control group (p=0.05). 4-hydroxy-
phenylacetic acid was found in all women with NDP, while in the control group the very acid was not 
determined. 
The revealed changes significantly correlated with immunohistochemical changes in endometrium in 
women with NDP. We observed high expression of chronic endometritis markers (HLA-DR, CD16 and 
CD20) in the endometrial stroma, decreased expression of VEGF and LIF receptor marker in the epithelium 
and stroma. 
Conclusion. Metaboloma indices combined with immunohistochemical characteristics (increased HLA-DR, 
CD16, CD20 levels, decreased VEGF and LIF expression) can serve as prognostic criteria for prevention 
of recurrent pregnancy loss. 
 
Keywords: non-developing pregnancy, organic acids, metabolites, Krebs cycle. 
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ОЦЕНКА РИСКА ВОЗНИКНОВЕНИЯ АНЕМИИ У ДОНОРОВ  
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАСЛЕДСТВЕННОЙ 

ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТИ И РЕГУЛЯРНОСТИ ДОНАЦИИ 
 

И.М. Воротников1, 2, В.А. Разин2, И.М. Ламзин1, М.Н. Соколова1,  
М.Э. Хапман1, В.А. Маликова1, Д.Ф. Ахметзянова3 

 

1 ГУЗ Ульяновская областная станция переливания крови, г. Ульяновск, Россия; 
2 ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет», г. Ульяновск, Россия; 

3 ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет», г. Казань, Россия 

 
Механизмы развития анемий и факторы, их индуцирующие, остаются до конца не изученными.  
Целью исследования стало изучение риска развития анемии у доноров крови в зависимости от ча-
стоты донации и наличия наследственной предрасположенности к развитию анемии. 
Материалы и методы. Проведено проспективное исследование, выполненное методами случайной 
выборки и «случай-контроль», в которое вошел 241 донор крови. В зависимости от частоты сдачи 
доноры были поделены на 2 группы: группу 1 составили 122 чел. (51,5 %), часто сдающие кровь; 
группу 2 – 119 чел. (48,5 %), редко сдающих кровь. Изучались исходные показатели общего анализа 
крови и через год от начала донации. Дополнительно проводилось HLA-типирование доноров. Ста-
тистический анализ осуществлялся с применением программы Statistica v. 8.0 (Stat Soft Inc., 
США). Для сравнения двух независимых выборок использовался непараметрический U-критерий 
Манна–Уитни и параметрический t-критерий Стьюдента (в зависимости от типа распределе-
ния). Для оценки риска возникновения анемии рассчитывалось отношение шансов.  
Результаты. Через год с момента первой сдачи крови в группе 1 выявлено 13 чел. (10,6 %) с ане-
мией, в группе 2 – 7 чел. (5,9 %) (р=0,179). Наличие HLA-антигенов А11 и B7 не повышало риск 
развития анемии в группе 1 (ОШ=1,257 (95 % ДИ 0,318–4,973) и ОШ=0,240 (95 % ДИ 0,051–1,134 
соответственно). В группе 2 наличие гена А11 также являлось незначимым фактором (ОШ=2,902 
(95 % ДИ 0,606–13,889), присутствие гена В7 в 14 раз повышало риск развития анемии 
(ОШ=14,364 (95 % ДИ 1,664–124,011). 
Выводы. Высокий риск развития анемии у редко сдающих кровь доноров обусловливается генетиче-
скими факторами. Высокая распространённость анемии у часто сдающих кровь доноров, веро-
ятно, определяется другими факторами. 
 
Ключевые слова: анемия, доноры крови, HLA-типирование.  

 
Введение. Анемия является одним из 

наиболее распространённых осложнений, раз-

вивающихся при сдаче крови донорами [1–3]. 

Это состояние приводит к уменьшению ре-

зерва потенциальных доноров крови и плазмы, 

снижая готовность организаций здравоохране-

ния к оказанию специализированной (в т.ч. вы-

сокотехнологичной) медицинской помощи 

населению [4]. По данным различных авторов, 

частота железодефицитных состояний у доно-

ров крови колеблется от 4,8 до 66,1 % в зависи-

мости от выбранных критериев [5–7]. 

Известно, что на развитие анемии у доно-

ров влияет множество факторов, в частности 

частота кроводачи, пол, возраст, масса тела,  

 

наличие менструации у женщин [5, 8, 9]. Тем 

не менее многие исследователи признают, что 

механизмы развития анемий и факторы, их 

индуцирующие, остаются до конца не изучен-

ными, что обусловливает необходимость 

дальнейших научных изысканий в данном 

направлении [5, 10, 11]. 

Цель исследования. Изучение риска раз-

вития анемии у доноров крови в зависимости 

от частоты донации и наличия наследствен-

ной предрасположенности. 

Материалы и методы. Проспективное 

исследование проведено на базе Ульяновской 

областной станции переливания крови в пе-

риод с 2014 по 2019 г. и выполнено методами  
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случайной выборки и «случай-контроль».  

В исследование вошел 241 донор, впервые об-

ратившийся для сдачи цельной крови. 

Критерии включения: возраст старше  

18 лет, масса тела более 50 кг, отсутствие хро-

нических заболеваний в стадии обострения, 

наличие информированного согласия на 

включение в исследование.  

Критерии исключения: носительство 

ВИЧ, вирусов гепатитов; наличие сифилиса, 

туберкулеза, бруцеллеза, сыпного тифа, туля-

ремии, лепры, паразитарных заболеваний 

(эхинококкоз, токсоплазмоз, трипаносомоз, 

филяриатоз, ришта, лейшманиоз); наличие со-

матической патологии: злокачественных об-

разований, органической патологии ЦНС, бо-

лезней крови, психических заболеваний, сер-

дечно-сосудистых заболеваний (гипертониче-

ская болезнь II–III ст., ишемическая болезнь 

сердца, атеросклероз, атеросклеротический 

кардиосклероз, облитерирующий эндоарте-

риит, неспецифический аортоартериит, реци-

дивирующий тромбофлебит, эндокардит, 

миокардит, порок сердца), болезней органов 

дыхания (бронхиальная астма, бронхоэктати-

ческая болезнь, эмфизема легких, обструктив- 

ный бронхит, диффузный пневмосклероз в 

стадии декомпенсации), болезней органов пи-

щеварения (ахилический гастрит, язвенная бо-

лезнь желудка и двенадцатиперстной кишки), 

диффузных заболеваний соединительной 

ткани, распространенных заболеваний кожи 

воспалительного и инфекционного характера, 

заболеваний почек и мочевыводящих путей в 

стадии декомпенсации (диффузные и очаго-

вые поражения почек, мочекаменная болезнь), 

заболеваний печени и желчных путей (хрони-

ческие заболевания печени, в т.ч. токсической 

природы и неясной этиологии; калькулезный 

холецистит с повторяющимися приступами и 

явлениями холангита; цирроз печени); нали-

чие лучевой болезни; внутривенный приём 

наркотических средств в анамнезе; наличие 

множества сексуальных партнеров; беремен-

ность, период лактации. 

У всех пациентов не было никакой серь-

езной соматической патологии, поскольку она 

является прямым противопоказанием для до-

норства крови. 

Характеристика и показатели крови доно-

ров, вошедших в исследование, представлены 

в табл. 1. 

 
Таблица 1  

Table 1 

Характеристика и основные показатели эритропоэза у доноров, вошедших в исследование 

Characteristics and main indicators of erythropoiesis in donors under study 

Показатель 

Indicator 

Значение (n=241) 

Value 

Возраст, M±SD, лет  

Age, M±SD, years old  
47,6±10,5 

Пол: 

Gender: 

- мужчины, чел. (%)  

- males, number (%) 

- женщины, чел. (%) 

- females, number (%) 

 

135 (56,0) 

 

106 (44,0) 

Эритроциты, Me (Q1; Q3), ×1012/л  

Erythrocytes, Me (Q1; Q3), ×1012/l  

мужчины  

males 
4,6 (4,1; 5,5) 

женщины  

females 
4,4 (4,0; 5,3) 
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Показатель 

Indicator 

Значение (n=241) 

Value 

Цветной показатель, Me (Q1; Q3) 

Color index, Me (Q1; Q3) 

мужчины  

males 
0,93 (0,87; 0,98) 

женщины  

females 
0,92 (0,86; 0,97) 

Гемоглобин, Me (Q1; Q3), г/л 

Hemoglobin, Me (Q1; Q3), g/l  

мужчины  

males 
145,0 (130,0; 159,0) 

женщины  

females 
124,0 (120,0; 128,0) 

Гематокрит, Me (Q1; Q3), %  

Hematocrit, Me (Q1; Q3), %  

мужчины  

males 
42,7 (40,0; 46,0) 

Женщины 

females 
41,0 (36,0; 44,0) 

MCV, Me (Q1; Q3), фл  

MCV, Me (Q1; Q3), fl  
82,8 (80,0; 84,0) 

MCH, Me (Q1; Q3), пг  

MCH, Me (Q1; Q3), pg  
27,3 (25,0; 29,0) 

MCHC, Me (Q1; Q3), г/дл  

MCHC, Me (Q1; Q3), g/dl  
33,4 (31,0; 38,0) 

RDW, Me (Q1; Q3), %  15,2 (13,0; 17,0) 

 
В зависимости от частоты кроводачи 

было выделено 2 группы. Группу 1 составили 

122 (51,5 %) чел., часто сдающие кровь: муж-

чины –минимум 5 донаций в течение года, 

женщины – минимум 4. В группу 2 вошли  

119 (48,5 %) доноров, сдающих кровь редко – 

не более двух раз в год. Поскольку редкие до-

нации не оказывают существенного влияния 

на состояние здоровья, группа 2 была принята 

за контрольную. 

Все доноры, обратившиеся на станцию 

переливания крови, проходили лабораторное 

обследование, включавшее сдачу общего ана-

лиза крови. Изучались исходные показатели 

крови и через год от начала донации. 

В качестве критериев анемии были при-

няты маркеры, предложенные экспертами 

Всемирной организации здравоохранения для 

диагностики анемий: у мужчин число эритро-

цитов <4,0 млн/мкл, Hb<130 г/л, Ht<39 %;  

у женщин число эритроцитов <3,8 млн/мкл, 

Hb<120 г/л, Ht<36 % [12]. 

Для исследования забиралась капилляр-

ная кровь. Клинический анализ крови выпол-

нялся на анализаторе Cell Dyne 3700.  

Типирование лимфоцитов проводилось 

по антигенам системы HLA класса I в стан-

дартном микролимфоцитотоксическом тесте с 

помощью гистотипирующих сывороток (ЗАО 

«Гисанс», г. Санкт-Петербург), которые поз-

воляют идентифицировать 15 антигенов ло-

куса А и 32 антигена локуса В. В исследова-

нии использовались антигены А11 и В7, кото-

рые, согласно литературным источникам, ас-

социированы с развитием анемии [13]. 

Статистический анализ проводился с при-

менением программы Statistica v. 8.0 (Stat Soft 

Inc., США). При описании данных использо-

вались среднее значение (M) и стандартное 

отклонение (SD) при нормальном распределе-

нии, медиана (Me), первый (25 %) и третий 

(75 %) квартили (Q1; Q3) при распределении, 

отличающемся от нормального. Проверка на 

нормальность осуществлялась с использова-

нием теста Шапиро–Уилка. Для сравнения 

двух независимых выборок использовались 

непараметрический U-критерий Манна–Уит- 

ни и параметрический t-критерий Стьюдента 

(при нормальном распределении). Определе-

ние достоверности различий между каче- 
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ственными показателями сравниваемых групп 

проводилось с помощью критерия χ2 с учетом 

поправки Йетса для сравнения частот бинар-

ного признака в двух несвязанных группах 

парных сравнений. Для оценки риска возник-

новения анемии рассчитывалось отношение 

шансов (ОШ). Различия считались статисти-

чески значимыми при p<0,05. 

Результаты. Возраст больных составил 

от 26 до 69 лет (в среднем 47,5±10,5 года).  

В выборке преобладали мужчины – 56,0 % 

(135 чел.).  

Оценка исходных клинических и лабора-

торных показателей продемонстрировала го-

могенность групп по большинству признаков. 

Единственным различием был гендерный со-

став: в группе 1 мужчин было достоверно 

больше.  

Исходные клинические и лабораторные по-

казатели исследуемых групп приведены в табл. 2. 

 

Таблица 2 

Table 2  

Исходные характеристики и основные показатели эритропоэза доноров,  

вошедших в исследование 

Baseline characteristics and main indicators of erythropoiesis in donors under study 

Показатель 

Indicator 

Группа 1 

Group 1 

(n=122) 

Группа 2 

Group 2 

(n=119) 

p 

Возраст, M±SD, лет  

Age, M±SD, years old 
47,9±9,7 47,3±11,1 0,687 (t) 

Пол:  

Gender: 

- мужчины, чел. (%) 

- males, number (%) 

- женщины, чел. (%) 

- females, number (%) 

 

 

76 (62,3) 

 

46 (37,7) 

 

 

59 (62,3) 

 

60 (37,7) 

0,047 (U) 

Эритроциты,  

Me (Q1; Q3), ×1012/л  

Erythrocytes,  

Me (Q1; Q3), ×1012/l 

мужчины 

males 
4,7 (4,0; 5,2) 4,8 (4,1; 5,5) 0,538 (U) 

женщины  

females 
4,5 (4,2; 4,8) 4,6 (4,0; 5,5) 0,877 (U) 

Цветной показатель, 

Me (Q1; Q3) 

Color index,  

Me (Q1; Q3) 

мужчины 

males 
0,92 (0,86; 0,98) 0,94 (0,88; 0,98) 0,163 (U) 

женщины  

females 
0,92 (0,87; 0,95) 0,92 (0,86; 0,98) 0,754 (U) 

Гемоглобин,  

Me (Q1; Q3), г/л 

Hemoglobin,  

Me (Q1; Q3), g/l  

мужчины 

males 
146,5 (134,0; 158,0) 144,4 (130,0; 158,0) 0,345 (U) 

женщины  

females 
132,4 (120,0; 140,0) 134,4 (120,0; 141,0) 0,842 (U) 

Гематокрит,  

Me (Q1; Q3), % 

Hematocrit,  

Me (Q1; Q3), %  

мужчины 

males 
42,3 (40,0; 45,0) 43,0 (40,0; 47,0) 0,161 (U) 

женщины  

females 
40,8 (36,0; 45,0) 41,4 (37,0; 44,0) 0,445 (U) 

MCV, Me (Q1; Q3), фл  

MCV, Me (Q1; Q3), fl  
92,4 (85,0; 99,0) 93,2 (87,0; 99,0) 0,302 (U) 

MCH, Me (Q1; Q3), пг  

MCH, Me (Q1; Q3), pg  
28,5 (25,0; 32,0) 28,1 (25,0; 31,0) 0,768 (U) 

MCHC, Me (Q1; Q3), г/дл  

MCHC, Me (Q1; Q3), g/dl  
33,9 (31,0; 36,0) 34,1 (31,2; 37,2) 0,714 (U) 

RDW, Me (Q1; Q3), %  15,5 (13,0; 16,0) 15,9 (13,0; 17,0) 0,443 (U) 
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Через год в группе часто сдающих кровь 

доноров выявлено 13 чел. (10,6 %) с анемией, в 

контрольной группе – 7 (5,9 %) чел. (р=0,179). 

Статистически значимые различия между 

группами были отмечены в содержании эрит-

роцитов. По сравнению с теми донорами, ко-

торые сдавали кровь редко, у мужчин – актив-

ных доноров среднее содержание эритроци-

тов было на 8,3 % ниже (р=0,017), у женщин – 

на 10,9 % ниже (р=0,001). Также выявлены 

статистически значимые различия в среднем 

уровне гемоглобина: у мужчин разница между 

группами составила 5,5 % (р=0,001), у жен-

щин – 6,1 % (р=0,002) (табл. 3). 

 
Таблица 3  

Table 3 

Характеристики и основные показатели эритропоэза у доноров через 1 год 

Characteristics and main indicators of erythropoiesis in donors in one year  

Показатель 

Indicator 

Группа 1 

Group 1 

(n=122) 

Группа 2 

Group 2 

(n=119) 

p 

Эритроциты,  

Me (Q1; Q3), ×1012/л  

Erythrocytes,  

Me (Q1; Q3), ×1012/l 

мужчины 

males 
4,4 (4,0; 4,8) 4,8 (4,1; 5,5) 0,017 (U) 

женщины  

females 
4,1 (4,0; 4,8) 4,6 (4,0; 5,5) 0,001 (U) 

Цветной показатель, 

Me (Q1; Q3) 

Color index,  

Me (Q1; Q3) 

мужчины 

males 
0,92 (0,88; 0,98) 0,93 (0,88; 0,98) 0,266 (U) 

женщины  

females 
0,92 (0,86; 0,96) 0,92 (0,86; 0,98) 0,712 (U) 

Гемоглобин,  

Me (Q1; Q3), г/л 

Hemoglobin,  

Me (Q1; Q3), g/l  

мужчины 

males 
136,5 (120,0; 152,0) 144,4 (120,0; 165,0) 0,001 (U) 

женщины  

females 
122,4 (110,0; 134,0) 130,4 (120,0; 141,0) 0,002 (U) 

Гематокрит,  

Me (Q1; Q3), % 

Hematocrit,  

Me (Q1; Q3), %  

мужчины 

males 
42,3 (40,0; 45,0) 43,0 (40,0; 47,0) 0,161 (U) 

женщины  

females 
40,8 (36,0; 45,0) 41,4 (37,0; 44,0) 0,445 (U) 

MCV, Me (Q1; Q3), фл  

MCV, Me (Q1; Q3), fl  
82,4 (80,0; 84,0) 83,2 (81,0; 85,0) 0,366 (U) 

MCH, Me (Q1; Q3), пг  

MCH, Me (Q1; Q3), pg  
27,5 (25,0; 29,0) 27,1 (25,0; 30,0) 0,645 (U) 

MCHC, Me (Q1; Q3), г/дл  

MCHC, Me (Q1; Q3), g/dl  
33,9 (31,0; 38,0) 33,1 (20,0; 37,0) 0,852 (U) 

RDW, Me (Q1; Q3), %  14,5 (13,0; 16,0) 15,9 (13,0; 17,0) 0,003 (U) 

 
При оценке встречаемости HLA-анти- 

генов, ассоциированных с развитием анемии, 

достоверных различий между группами не 

выявлено (табл. 4). 

Отмечено, что наличие HLA-антигенов 

А11 и B7 не повышало риск развития анемии 

в группе часто сдающих кровь доноров 

(ОШ=1,257 (95 % ДИ 0,318–4,973) и 

ОШ=0,240 (95 % ДИ 0,051–1,134) соответ-

ственно) (табл. 5, 6). 
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Таблица 4  

Table 4 

Встречаемость HLA-антигенов, ассоциированных с развитием анемии,  

в исследуемых группах 

HLA-antigen rates associated with anemia development in study groups  

Показатель 

Indicator 

Группа 1 

Group 1 

(n=122) 

Группа 2 

Group 2 

(n=119) 

p 

А11, абс. (%) 

А11, absolute (%) 
24 (19,7) 26 (21,9) 0,677 

В7, абс. (%) 

В7, absolute (%) 
49 (40,2) 39 (32,8) 0,233 

 
Таблица 5 

Table 5 

Таблица сопряженности 2×2 для вычисления отношения шансов развития анемии  

у часто сдающих кровь доноров при наличии антигена А11 

2×2 contingency table for calculating odds ratio of anemia development  

in frequent blood donors with antigen-A11 

Показатель 

Indicator 

Есть антиген A11 

With antigen-A11 

Нет антигена А11 

Without antigen-A11 

Всего 

Total 
p 

Развилась анемия 

Anemia developed 
3 10 13 0,744 

Не развилась анемия 

Anemia did not develop 
21 88 109 0,744 

Всего 

Total 
24 98 122  

 
Таблица 6 

Table 6 

Таблица сопряженности 2×2 для вычисления отношения шансов развития анемии  

у часто сдающих кровь доноров при наличии антигена В7 

2×2 contingency table for calculating odds ratio of anemia development  

in frequent blood donors with antigen-B7 

Показатель 

Indicator 

Есть антиген B7 

With antigen-B7 

Нет антигена B7 

Without antigen-B7 

Всего 

Total 
p 

Развилась анемия 

Anemia developed 
2 11 13 0,054 

Не развилась анемия 

Anemia did not develop 
47 62 109 0,054 

Всего 

Total 
49 73 122  

 
В группе редко сдающих кровь доноров 

наличие антигена А11 также оказалось незна-

чимым фактором (ОШ=2,902 (95 % ДИ 0,606–

13,889)) (табл. 7), в то время как присутствие 

антигена В7 в 14 раз повышало риск развития 

анемии (ОШ=14,364 (95 % ДИ 1,664–124,011)) 

(табл. 8). 
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Таблица 7  

Table 7 

Таблица сопряженности 2×2 для вычисления отношения шансов развития анемии  

у редко сдающих кровь доноров при наличии антигена А11 

2×2 contingency table for calculating odds ratio of anemia development  

in rare blood donors with antigen-A11 

Показатель 

Indicator 

Есть антиген A11 

With antigen-A11 

Нет антигена А11 

Without antigen-A11 

Всего 

Total 
p 

Развилась анемия 

Anemia developed 
3 4 7 0,166 

Не развилась анемия 

Anemia did not develop 
23 89 112 0,166 

Всего 

Total 
26 93 119  

 
Таблица 8 

Table 8 

Таблица сопряженности 2×2 для вычисления отношения шансов развития анемии  

у часто сдающих кровь доноров при наличии антигена В7 

2×2 contingency table for calculating odds ratio of anemia development  

in frequent blood donors with antigen-B7 

Показатель 

Indicator 

Есть антиген B7 

With antigen-B7 

Нет антигена B7 

Without antigen-B7 

Всего 

Total 
p 

Развилась анемия 

Anemia developed 
6 1 7 0,002 

Не развилась анемия 

Anemia did not develop 
33 79 112 0,002 

Всего 

Total 
39 80 119  

 
Обсуждение. Одним из основных вопро-

сов в трансфузиологии остается предотвраще-

ние развития железодефицитных анемий в от-

вет на возрастающую потребность в компо-

нентах и препаратах крови.  

В исследовании E. Di Angelantonio et al. 

(2017), включившем в себя более 45 000 доно-

ров крови, увеличение числа донаций не ока-

зывало существенного влияния на качество 

жизни доноров, их физическую активность и 

когнитивные функции, но способствовало ро-

сту числа симптомов, ассоциированных с кро-

водачей, отсрочек донаций и росту дефицита 

железа [14]. 

Примечательно, что влияние донорской 

активности на запас железа у доноров крови  

 

превосходит влияние образа жизни, диеты и 

лекарственных средств [15]. 

Несмотря на то что проблема развития 

анемии у доноров крови обозначена давно, эф-

фективных мероприятий по её профилактике 

на сегодняшний день не найдено [16, 17].  

Во многом это обусловлено тем, что меха-

низмы формирования анемии весьма много-

гранны и до сих пор до конца не изучены. 

Мы исследовали риск развития анемии  

у доноров крови в зависимости от частоты до-

нации и наличия наследственной предраспо-

ложенности. 

Одним из основных факторов, влияющих 

на развитие анемии у доноров, признана ча-

стота кроводачи. Именно поэтому в основу 
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исследования легло разделение доноров на  

2 группы – часто и редко сдающих кровь. Вы-

явленное нами снижение уровня эритроцитов 

и гемоглобина согласуется с результатами 

других авторов, свидетельствующими о повы-

шении частоты анемии с увеличением числа 

донаций в год [5, 18, 19]. 

RDW (показатель анизоцитоза) у часто 

сдающих кровь доноров был на 10 % выше 

(p<0,05). Это указывает на появление в цирку-

лирующей крови, наряду с нормальными, по-

пуляции патологических эритроцитов, что 

свидетельствует о наличии железодефицит-

ного эритропоэза. 

Примечательно, что общая распростра-

нённость анемии в двух группах по проше-

ствии года после регулярных кроводач ста- 

тистически не различалась, в то же время мы 

можем наблюдать изменения, свидетельст- 

вующие о наличии скрытого дефицита же 

леза. 

Ограничением данного исследования яв-

ляется отсутствие возможности проанализи-

ровать уровни сывороточного трансферрина и 

ферритина, которые могли бы более детально 

прояснить картину железодефицитной ане-

мии, поскольку данные исследования не явля-

ются рутинными в работе станции перелива-

ния крови. В то же время имеющиеся научные 

работы свидетельствуют о наличии суще-

ственных различий в данных показателях в за-

висимости от частоты донации. 

В исследовании H.E. Salvin et al. (2014) ча-

стоту железодефицита определяли на основа-

нии снижения уровня ферритина <15 мг/л у 

3094 доноров крови. У женщин, сдававших 

кровь по крайней мере однократно в течение 

предыдущих 2 лет, частота железодефицита 

составила 26,4 % и достоверно превышала та-

ковую у первичных доноров (12,0 %). Увели-

чение частоты кроводач ассоциировалось с 

повышением частоты железодефицита и сни-

жением среднего сывороточного уровня фер-

ритина, но не гемоглобина [6]. 

В исследовании M. Goldman (2017) прове-

дено обследование сывороточного уровня 

ферритина у 12 595 доноров. Данный показа-

тель был снижен (<12 мг/л) у 23 % женщин и 

12 % мужчин. Как и в предыдущих исследова-

ниях, частота железодефицита значительно 

увеличивалась у кадровых доноров [20]. 

В литературе нами не встречено работ, 

посвященных влиянию HLA-антигенов на 

развитие анемии у доноров. Наличие высо-

кого риска развития анемии у редко сдающих 

доноров свидетельствует о том, что у них 

именно генетические предпосылки играют 

важнейшую роль в формировании патологии. 

Соответственно, у этой группы доноров необ-

ходимо проводить превентивные мероприя-

тия, направленные на снижение вероятности 

развития анемии. Ограничения исследования 

обусловлены не очень большим размером вы-

борки. Кроме того, в данной работе изучались 

доноры цельной крови, и нельзя исключить, 

что при исследовании доноров плазмы резуль-

таты могут отличаться. 

Заключение. Таким образом, на развитие 

анемии у редко сдающих кровь доноров в 

большей степени оказывает влияние наслед-

ственная предрасположенность. У часто сда-

ющих кровь доноров более высокая распро-

странённость анемии, вероятно, обусловлена 

другими факторами.  
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RISKS OF ANEMIA DEVELOPMENT IN DONORS  

ACCORDING TO INHERITED PREDISPOSITION AND REGULARITY  
OF BLOOD DONATION 

 
I.M. Vorotnikov1, 2, V.A. Razin2, I.M. Lamzin1, M.N. Sokolova1,  

M.E. Khapman1, V.A. Malikova1, D.F. Akhmetzyanova3 
 

1 Ulyanovsk Regional Blood Transfusion Station, Ulyanovsk, Russia;  

2 Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia; 
3 Kazan State Medical University, Kazan, Russia 

 
Anemia is one of the most common complications of blood donation. Thus, the objective of the paper was to 
assess the risks of anemia development in donors according to the regularity of donation and inherited 
predisposition.  
Materials and Methods. The authors carried out a prospective study, which included 241 blood donors, 
using random sampling and case-control techniques. Depending on blood donation frequency, the donors 
were divided into 2 groups: Group 1 consisted of 122 people (51.5 %) frequently donating blood; Group 2 
included 119 people (48.5 %) rarely donating blood. We studied the initial indicators of a general blood test 
and the same indicators a year after the first blood donation. Additionally, we performed HLA typing of 
donors. Statistica v. 8.0 software package (Stat Soft Inc., USA) was used for statistical analysis. To compare 
two independent samples, we used a nonparametric Mann-Whitney U-test and a parametric Student’s 
t-test (depending on the type of distribution). To assess anemia risks, the odds ratio was calculated. 
Results. One year after the first blood donation, anemia was diagnosed in 13 people (10.6 %) in Group 1 
and in 7 people (5.9 %) in Group 2 (p=0.179). A11 and B7 HLA antigens did not increase anemia risks in 
group 1 (OS=1.257 (95 % CI 0.318–4.973) and OS=0.240 (95 % CI 0.051–1.134, respectively). HLA-
antigens A11 and B7 did not increase anemia risks in Group 1 (OR=1.257 (95 % CI 0.318-4.973) and 
OR=0.240 (95 % CI 0.051–1.134), respectively). In group 2, antigen-A11 was also an insignificant factor 
(OS=2.902 (95 % CI 0.606-13.889)) for anemia development. Whereas, antigen-B7 increased anemia risks 
by 14 times (OS=14.364 (95 % CI 1.644-124.011)).  
Conclusion. In rare blood donors, it is the genetic factor that plays the main role in anemia development. 
High prevalence rates of anemia in frequent blood donors are probably determined by other factors. 
 

Keywords: anemia, blood donors, HLA typing. 
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ГИГИЕНИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ ВЫБРОСОВ  
ПРЕДПРИЯТИЙ НЕФТЕХИМИИ И НЕФТЕПЕРЕРАБОТКИ  

НА ОНКОЛОГИЧЕСКУЮ ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ НАСЕЛЕНИЯ 
КРУПНОГО ПРОМЫШЛЕННОГО ЦЕНТРА 

 

З.Б. Бактыбаева1, Р.А. Сулейманов1, Т.К. Валеев1, Е.Г. Степанов2, 3, 
Н.Х. Давлетнуров2, Н.Р. Рахматуллин1 

 
1 ФБУН «Уфимский научно-исследовательский институт медицины труда  

и экологии человека», г. Уфа, Россия; 
2 Управление Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав потребителей  

и благополучия человека по Республике Башкортостан, г. Уфа, Россия; 
3 ФГБОУ ВО «Уфимский государственный нефтяной технический университет», г. Уфа, Россия 

 
В Уфе предприятия нефтехимии и нефтепереработки формируют до 80 % выбросов от всех ста-
ционарных источников. Загрязнение воздушного бассейна токсичными веществами может пред-
ставлять опасность для здоровья населения мегаполиса.  
Цель исследования. Гигиеническая оценка влияния выбросов предприятий нефтехимии и нефте-
переработки на онкологическую заболеваемость населения г. Уфы. 
Материалы и методы. Проанализированы данные о содержании в атмосферном воздухе г. Уфы хи-
мических веществ, обладающих канцерогенным действием, а также показатели общей смертно-
сти населения, первичной онкологической заболеваемости, контингента больных злокачествен-
ными новообразованиями и смертности от онкологических заболеваний за 2007–2017 гг. Рассчи-
таны коэффициенты корреляции Пирсона и уровни канцерогенного риска.  
Результаты. Содержание бензола, бензина, этилбензола и этенилбензола в отдельные периоды вре-
мени превышало предельно допустимую концентрацию в 5 и более раз; формальдегида, бенз(а)пи-
рена и углерода (сажи) – в 2 раза. Уровень впервые выявленной онкологической заболеваемости за 
2007–2017 гг. повысился на 6,0 %, уровень контингента онкобольных – на 6,9 %. Смертность от 
онкологических заболеваний за последние 4 года достигла максимума за весь рассматриваемый пе-
риод – 200,1 на 100 тыс. населения (средний показатель за 2007–2017 гг. – 165,6±15,6). Выявлена 
тесная корреляционная связь между контингентом больных злокачественными новообразованиями 
и выбросами углерода (r=0,74), этилбензола (r=0,63). Содержание трихлорметана тесно коррели-
рует с показателями первичной онкологической заболеваемости (r=0,82) и смертности от онко-
логии (r=0,78). Уровень суммарного канцерогенного риска, обусловленного загрязнением атмосфер-
ного воздуха, составляет 9,0×10-4, что классифицируется как неприемлемый. Уровень популяци-
онного аэрогенного канцерогенного риска составляет 1000 дополнительных (к фоновому) случаев 
злокачественных новообразований.  
Выводы. При сохранении существующих уровней загрязнения атмосферного воздуха г. Уфы воз-
можно дальнейшее обострение экологических проблем, связанных с канцерогенными рисками, и со-
кращение продолжительности жизни жителей мегаполиса. 
 
Ключевые слова: загрязнение атмосферного воздуха, канцерогены, онкологическая заболеваемость 
и смертность, риски здоровью населения.  

 
Введение. Последние десятилетия харак-

теризуются нарастающим негативным влия-

нием факторов природной среды на здоровье 

населения, которое приводит к ухудшению 

медико-демографических показателей [1]. 

Проблема «окружающая среда – здоровье че-

ловека» стала одной из самых актуальных и в 

связи с увеличением показателей онкологиче-

ской заболеваемости населения, проживаю- 

щего в экологически неблагоприятных регио-

нах [2–8]. На сегодняшний день в Российской 

Федерации смертность населения от злокаче-

ственных новообразований устойчиво ассоци-

ирована с загрязнением атмосферного воздуха 

канцерогенами на территории 11 субъектов 

[9]. В 2017 г. в Российской Федерации выяв-

лено 617,2 тыс. случаев злокачественных но-

вообразований. Прирост данного показателя 
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по сравнению с 2016 г. составил 3 %. При этом 

около 40 % впервые выявленных злокаче-

ственных новообразований имеют III–IV ста-

дию заболевания, что обусловливает доста-

точно высокий показатель одногодичной ле-

тальности (22,5 %). В стране онкологические 

заболевания занимают второе место среди 

причин смерти населения. Так, в 2017 г. от 

злокачественных новообразований умерло 

290,7 тыс. больных, что составляет 15,9 % в 

общей структуре смертности [5, 10]. Ожида-

ется, что рак станет основной причиной 

смерти и единственным наиболее важным 

препятствием для увеличения продолжитель-

ности жизни в каждой стране [11]. Уровень 

онкозаболеваемости, являясь одним из крите-

риев оценки качества среды обитания, реко-

мендуется для использования при оценке са-

нитарно-эпидемиологического неблагополу-

чия населения техногенных территорий.  

Проведенные исследования показывают, 

что неблагополучная экологическая обста-

новка часто складывается в регионах разме-

щения объектов топливно-энергетического 

комплекса. При этом для населения особую 

опасность представляет загрязнение атмосфер-

ного воздуха токсичными, в т.ч. канцероген-

ными, веществами, содержащимися в выбро-

сах нефтехимических и нефтеперерабатываю-

щих предприятий [12–16]. В РФ функциони-

руют около 40 крупных нефтеперерабатываю-

щих заводов (НПЗ) с объемами переработки 

более 1 млн т в год и значительное количество 

малых НПЗ. Большинство отечественных НПЗ 

было введено в эксплуатацию в период с конца 

1940-х до середины 1960-х гг. и не отвечает со-

временным экологическим требованиям [17, 

18]. В г. Уфе, столице Республики Башкорто-

стан (РБ), объекты нефтехимии и нефтеперера-

ботки формируют до 80 % выбросов от всех 

стационарных источников [19]. Такие крупные 

предприятия, как ПАО «Уфаоргсинтез», «Баш-

нефть-Уфанефтехим», «Башнефть-Новойл», 

«Башнефть-Уфимский нефтеперерабатываю-

щий завод», а также сеть автозаправочных 

станций наряду с другими промышленными 

объектами обусловливают неблагоприятную 

экологическую обстановку в мегаполисе.  

Эколого-гигиеническое обоснование без-

опасности среды обитания с учетом факторов 

риска и состояния здоровья населения явля-

ется важной социальной и медико-экологиче-

ской проблемой. 

Цель исследования. Гигиеническая оцен- 

ка влияния выбросов предприятий нефтехи-

мии и нефтепереработки на онкологическую 

заболеваемость населения г. Уфы. 

Материалы и методы. Источниками ин-

формации являлись: 

– данные мониторинга содержания за-

грязняющих веществ в атмосферном воздухе 

в 2007–2016 гг., предоставленные Управле-

нием Роспотребнадзора по РБ, а также резуль-

таты собственных измерений; 

– данные Территориального органа Фе-

деральной службы государственной стати-

стики по РБ, органов статистики Министерства 

здравоохранения РБ за 2007–2017 гг. (показа-

тели общей смертности населения, первичной 

онкологической заболеваемости населения, 

сведения о контингентах больных злокаче-

ственными новообразованиями, показатели 

смертности от онкологических заболеваний). 

Исходя из данных мониторинга атмо-

сферного воздуха г. Уфы для статистической 

обработки были выбраны валовые выбросы от 

стационарных источников (т/г.), а также пока-

затели среднегодовых концентраций токси-

кантов (мг/м3), обладающих канцерогенным 

действием: формальдегида, бенз(а)пирена, 

бензола, бензина, тетрахлорметана, трихлор-

метана, углерода (сажи), этилбензола и эте-

нилбензола. Фактические концентрации за-

грязняющих веществ сравнивали с предельно 

допустимыми концентрациями (ПДК) соглас- 

но ГН 2.1.6.3492-17 «Предельно-допустимые 

концентрации (ПДК) загрязняющих веществ в 

атмосферном воздухе городских и сельских 

поселений» (постановление Главного госу-

дарственного санитарного врача РФ от 

22.12.2017 № 165 с изменениями на 31.05.2018).  

Статистическую обработку осуществляли 

с использованием программы Microsoft Excel 

версии 2010.  

На первом этапе были построены графики 

двумерного рассеивания между медико-демо-

графическими показателями и количеством 

выбросов загрязняющих веществ в атмосфер-

ный воздух. Затем были рассчитаны коэффи-

циенты корреляции Пирсона (r). При этом 
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влияние вышеперечисленных аэрополлютан-

тов оценивали с учетом временного лага в  

3 года и 5 лет. При коэффициенте корреля- 

ции r<0,30 связь оценивали как слабую, 

r=0,30…0,69 – среднюю, r≥0,70 – сильную.  

В качестве критического был принят уровень 

значимости (p) 0,05. При выявлении зависимо-

сти медико-демографических показателей от 

выбросов токсикантов проводили моделирова-

ние и прогнозирование показателей с исполь-

зованием метода линейной парной регрессии. 

Качество уравнения регрессии оценивали по 

значению коэффициента детерминации (R2). 

При R2<0,50 модель оценивали как слабую, 

R2=0,50…0,79 – модель приемлемого качества, 

R2≥0,80 – модель хорошего качества. 

Расчеты и анализ уровней канцерогенного 

риска для здоровья населения проводили в со-

ответствии с Руководством по оценке риска 

для здоровья населения при воздействии хи-

мических веществ, загрязняющих окружаю-

щую среду (Р 2.1.10.1920-04) [20]. 

Результаты и обсуждение. Анализ данных 

по выбросам загрязняющих веществ от стацио-

нарных источников г. Уфы показал, что макси-

мальный валовый объем приходился на 2007 г. – 

154,1 тыс. т. В 2010–2012 гг. наблюдалось сни-

жение показателя до 132,2–134,4 тыс. т. Однако 

в дальнейшем общий объем выбросов увели-

чился и в 2016 г. достиг 153,0 тыс. т загрязняю-

щих веществ. Наибольший вклад (до 60 %) в 

объемы валовых выбросов вносили такие пред-

приятия, как «Башнефть-Навойл» и «Башнефть-

Уфанефтехим». Доля выбросов от «Башнефть-

Уфимский нефтеперерабатывающий завод» со-

ставляла 14–23 %, «Уфаоргсинтез» – 2–3 %. 

Рост объема выбросов за рассматриваемый пе-

риод наблюдался по нефтеперерабатывающему 

заводу «Башнефть-Навойл» – с 43,66 тыс. до 

49,77 тыс. т в год. В течение последних 3 лет про-

изошло увеличение количества выбросов нефте-

химического предприятия «Уфаоргсинтез» –  

с 3,83 тыс. до 4,76 тыс. т в год. На таких предпри-

ятиях, как «Башнефть-Уфимский нефтеперера-

батывающий завод» и «Башнефть-Уфанефте-

хим», объемы валовых выбросов в течение  

10 лет варьировали в пределах 21,13–32,42 тыс. 

и 38,99–43,69 тыс. т в год соответственно. 

Данные многолетних исследований каче-

ства атмосферного воздуха позволили устано- 

вить уровни среднегодовых концентраций 

аэрополлютантов. Среди токсикантов, облада-

ющих канцерогенным действием, в наиболь-

ших количествах в воздушном бассейне г. Уфы 

регистрировались бензин (средняя многолет-

няя концентрация составила 1,90 мг/м3) и уг-

лерод (0,043 мг/м3). В отдельные годы наблю-

далось увеличение доли формальдегида (до 

0,08 мг/м3) и бензола (до 0,03 мг/м3). Превы-

шения до 5 ПДК и выше регистрировались по 

бензину, бензолу, этилбензолу и этенилбен-

золу; до 2 ПДК – по формальдегиду, 

бенз(а)пирену и углероду (саже). В 2016 г. 

удельный вес исследований атмосферного 

воздуха с превышением ПДК в целом по рес-

публике составил 0,42 %, по Уфе – 0,52 %. 

При этом в столице республики загрязнение 

этенилбензолом выше гигиенических норма-

тивов выявлено в 3,75 % всех проб, этилбен-

золом – в 2,06 %, формальдегидом – в 0,05 %.  

Численность населения г. Уфы на 1 января 

2017 г. составляла 1126 тыс. чел. (27,7 % от 

населения республики). Уровень впервые вы-

явленной онкологической заболеваемости в 

Уфе за рассматриваемый период повысился на 

6,0 % и в 2017 г. достиг 360,1 на 100 тыс. насе-

ления. Средний показатель за 2007–2017 гг. со-

ставил 341,0±15,0, что существенно выше 

среднереспубликанского (296,4±23,6). Сред-

ний многолетний показатель контингента он-

кобольных по Уфе составил 2305,6±63,9 на 

100 тыс. населения, в то время как анало- 

гичный показатель по РБ – 1801,2±1263,9.  

С 2007 г. контингент онкобольных по г. Уфе 

повысился на 6,9 %. 

Данные общей смертности (на 1000 насе-

ления) и смертности от онкологических забо-

леваний (на 100 тыс. населения) по Уфе и РБ 

за 2007–2017 гг. показаны на рис. 1 и 2. Сред-

ний показатель общей смертности населения 

мегаполиса за последние 11 лет составил 

11,6±0,5, что несколько ниже среднереспуб-

ликанского (13,2±0,4). Как видно, наблюда-

лось снижение данного показателя как по 

г. Уфе (на 13,6 %), так и по республике в це-

лом (на 8,8 %). Прогностический полиноми-

альный тренд показал ожидаемое незначи-

тельное снижение уровня общей смертности 

населения Уфы в ближайшие три года (коэф-

фициент аппроксимации 0,82). 
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Рис. 1. Динамика общей смертности населения в период 2007–2017 гг. (на 1000 населения)  

и прогноз до 2020 г. 

Fig. 1. Dynamics of total population mortality between 2007 and 2017 (per 1000 population)  

and forecast until 2020 

 

 

Рис. 2. Динамика смертности населения от онкологических заболеваний  

в период 2007–2017 гг. (на 100 тыс. населения) и прогноз до 2020 г. 

Fig. 2. Dynamics of mortality from cancer between 2007 and  

2017 (per 100 000 population) and forecast until 2020 
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Несмотря на то что в г. Уфе с 2010 по  

2013 г. наблюдалось снижение уровня смерт-

ности от онкологических заболеваний с 176,3 

до 144,1 на 100 тыс. населения, за последние 

4 года показатель повысился и достиг макси-

мума за весь рассматриваемый период – 200,1. 

Средний показатель за 2007–2017 гг. составил 

165,6±15,6. Среднемноголетний показатель 

смертности от онкологических заболеваний в 

целом по РБ был ниже, чем в Уфе, – 149,5±14,0. 

Прогностический полиномиальный тренд по-

казал ожидаемый рост смертности от злокаче-

ственных новообразований как по г. Уфе (ко-

эффициент аппроксимации R2=0,76), так и в 

целом по республике (R2=0,89).  

Для получения информации по негатив-

ному воздействию вредных химических ве-

ществ на здоровье населения и дальнейшего 

принятия управленческих решений необхо-

димо выявление приоритетных аэрополлю-

тантов. Корреляционный анализ показал зави- 

симость некоторых медико-демографических 

показателей от содержания в атмосферном 

воздухе токсикантов, обладающих канцеро-

генным действием. Так, при временном лаге в 

3 года тесная положительная связь выявлена 

между контингентом больных злокачествен-

ными новообразованиями и выбросами угле-

рода (табл. 1), а также выбросами этилбен-

зола. Количество выбросов формальдегида 

коррелирует с уровнем первичной онкологи-

ческой заболеваемости и смертностью от он-

кологии. Остальные пары показателей не кор-

релируют между собой или же коррелируют 

весьма слабо. Построенные уравнения регрес-

сии позволяют вычислить ожидаемый уро-

вень медико-демографических показателей в 

зависимости от объема выбросов токсикантов. 

Коэффициент детерминации в данных моде-

лях показывает, в какой степени уровень за-

грязняющего вещества может влиять на ме-

дико-демографический показатель.  

 

Таблица 1 

Table 1 

Результаты корреляционно-регрессионного анализа с учетом временного лага в 3 года 

Results of correlation and regression analysis based on a 3-year time lag 

Уравнение регрессии 

Regression equation 

Коэффициент парной корреляции r 

Pair correlation coefficient r 

Коэффициент детерминации R2 

Coefficient of determination R2 

Первичная онкологическая заболеваемость 

Primary cancer morbidity 

y=4078,4×формальдегид+305,58 

y=4078.4×formaldehyde+305.58 
0,30 0,09 

Контингент больных злокачественными новообразованиями 

Cohort of patients with malignant neoplasms 

y=7652,3×углерод (сажа)+2027,8 

y=7652.3×carbon (soot)+2027.8 
0,74 0,55 

y=6990,4×этилбензол+2255,2 

y=6990.4×ethylbenzene+2255.2 
0,63 0,39 

Смертность от онкологических заболеваний 

Cancer mortality 

y=3750,6×формальдегид+125,69 

y=3750.6×formaldehyde+125.69 
0,53 0,28 

 
Результаты корреляционно-регрессион-

ного анализа с учетом временного лага в 5 лет 

показаны в табл. 2. Достаточно сильная корре-

ляционная связь выявлена между содержа- 

 

нием в атмосферном воздухе трихлорметана и 

показателями первичной онкологической за-

болеваемости, а также смертности от онколо-

гии. В несколько меньшей степени данные ме-
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дико-демографические показатели коррели-

руют с уровнем этилбензола. Средняя поло- 

жительная связь выявлена между континген-

том больных злокачественными новообразо-

ваниями и выбросами формальдегида, тетрах- 

лорметана, бензина и этенилбензола. С точки 

зрения индекса детерминации приемлемыми 

являются две построенные модели, а осталь-

ные оцениваются как статистически незна- 

чимые. 

 
Таблица 2  

Table 2 

Результаты корреляционно-регрессионного анализа с учетом временного лага в 5 лет 

Results of correlation and regression analysis based on a 5-year time lag 

Уравнение регрессии 

Regression equation 

Коэффициент  

парной корреляции r 

Pair correlation coefficient r 

Коэффициент 

детерминации R2 

Coefficient of determination R2 

Первичная онкологическая заболеваемость 

Primary cancer morbidity 

y=15455×трихлорметан+194,40 

y=15455×trichloromethane+194.40 
0,82 0,67 

y=1489,7×этилбензол+328,05 

y=1489.7×ethylbenzene+328.05 
0,47 0,23 

Контингент больных злокачественными новообразованиями 

Cohort of patients with malignant neoplasms 

y=28070×формальдегид+2095,2 

y=28070×formaldehyde+2095.2 
0,49 0,24 

y=31913×тетрахлорметан+1992,0 

y=31913×carbon tetrachloride+1992.0 
0,48 0,23 

y=13,305×бензин+2285,5 

y=13.305×gasoline+2285.5 
0,36 0,13 

y=7441,0×этенилбензол+2280,0 

y=7441.0×ethenylbenzene+2280.0 
0,36 0,13 

Смертность от онкологических заболеваний 

Cancer mortality 

y=8723,7×трихлорметан+72,98 

y=8723.7×trichloromethane+72.98 
0,78 0,61 

y=672,34×этилбензол+150,26 

y=672.34×ethylbenzene+150.26 
0,36 0,13 

 
Прогнозирование показателей с использо-

ванием регрессионного анализа желательно 

сочетать с расчетами оценки риска для здоро-

вья населения. Согласно нашим расчетам 

(табл. 3) уровень суммарного канцерогенного 

риска, обусловленного загрязнением атмо-

сферного воздуха, для населения г. Уфы со-

ставил 9,0×10-4, что классифицируется как не-

приемлемый. Наиболее высокие значения ин-

дивидуального канцерогенного риска были 

получены по этенилбензолу, углероду (саже), 

тетрахлорметану и формальдегиду. Уровень 

популяционного аэрогенного канцерогенного 

риска для населения города составил 1000 до-

полнительных (к фоновому) случаев злокаче-

ственных новообразований.  
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Таблица 3 

Table 3 

Уровни канцерогенного риска здоровью населения г. Уфы,  

обусловленного загрязнением атмосферного воздуха 

Levels of carcinogenic public health risks due to air pollution in Ufa 

Наименование веществ,  

обладающих канцерогенным действием 

List of carcinogen 

Уровень  

индивидуального канцерогенного риска (ICR) 

Individual carcinogenic risk (ICR) level  

Формальдегид 

Formaldehyde 
1,10×10-4 

Бенз(а)пирен 

Benzo(a)pyrene 
2,00×10-6 

Бензол 

Benzene 
8,40×10-5 

Тетрахлорметан 

Tetrachloromethane 
1,80×10-4 

Трихлорметан 

Trichloromethane 
1,90×10-5 

Углерод (сажа) 

Carbon (Soot) 
2,40×10-4 

Этилбензол 

Ethylbenzene 
9,20×10-6 

Этенилбензол 

Ethenylbenzene 
2,60×10-4 

Суммарный индивидуальный канцерогенный риск 

Total individual carcinogenic risk 
9,0×10-4 

Популяционный канцерогенный риск  

(число дополнительных случаев) 

Population carcinogenic risk  

(number of additional cases) 

1000* 

Примечание. * – при численности населения в г. Уфе 1 105 667 чел. 

Note. * – population of Ufa being 1 105 667. 

 
Заключение. Таким образом, территория 

г. Уфы на протяжении десятилетий является 

очагом эколого-гигиенического неблагополу-

чия, что негативно отражается на состоянии 

здоровья населения. Загрязнение атмосфер-

ного воздуха является одним из основных эко-

логических факторов риска по онкозаболевае-

мости. При этом до 80 % выбросов от всех ста-

ционарных источников формируется на объек-

тах нефтехимии и нефтепереработки. По ряду 

канцерогенов в атмосферном воздухе обнару-

живается их присутствие выше ПДК в отдель-

ные периоды времени. Корреляционный ана-

лиз показал зависимость некоторых медико-де- 

 

мографических показателей от содержания в 

выбросах токсикантов, обладающих канцеро-

генным действием. При сохранении существу-

ющих уровней загрязнения атмосферного воз-

духа г. Уфы возможно дальнейшее обострение 

экологических проблем, связанных с канцеро-

генными рисками, и сокращение продолжи-

тельности жизни жителей столицы РБ. Выяв-

ленные приоритетные факторы внешнесредо-

вого канцерогенного риска целесообразно учи-

тывать при планировании программ натурных 

исследований качества среды обитания для за-

дач социально-гигиенического мониторинга. 

По результатам исследования был разработан 
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комплекс санитарно-гигиенических мероприя-

тий, направленный на осуществление эффек-

тивного контроля за состоянием объектов 

окружающей среды, снижение канцерогенных 

рисков здоровью и улучшение медико-демо-

графических показателей населения РБ. 

 

Исследования проведены при финансовой поддержке гранта РГНФ № 17-16-02010-ОГН «Эко-

лого-гигиеническое обоснование канцерогенных рисков здоровью населения Республики Башкорто-

стан от загрязнения объектов окружающей среды». 
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HYGIENIC IMPACT ASSESSMENT OF EMISSIONS  
OF PETROCHEMICAL PLANTS AND PETROLEUM REFINERIES  
ON CANCER MORBIDITY IN A LARGE INDUSTRIAL CENTER  

 
Z.B. Baktybaeva1, R.A. Suleymanov1, T.K. Valeev1,  

E.G. Stepanov2, 3, N.Kh. Davletnurov2, N.R. Rakhmatullin1 
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3 Ufa State Petroleum Technological University, Ufa, Russia 

 
Introduction. Petrochemical and refinery enterprises generate up to 80 % of emissions from all stationary 
sources in Ufa. Air toxic pollution can threaten public health. 
The purpose of the study is to conduct hygienic impact assessment of emissions from petrochemical and 
refinery enterprises on cancer morbidity in Ufa. 
Materials and Methods. The authors examined the data on air carcinogen concentrations and indicators of 
general mortality, primary cancer morbidity, patient cohorts with malignant neoplasms and cancer mor-
tality rate in Ufa between 2007 and 2017. They also calculated Pearson correlation coefficients and car-
cinogenic risks. 
Results. At some instants, benzene, gasoline, ethylbenzene and ethenylbenzene concentrations exceeded the 
maximum permissible concentration 5 times or more; concentrations of formaldehyde, benzo(a)pyrene and 
carbon (soot) were 2 times higher than the norm. In 2007–2017, the rate of newly diagnosed cancer mor-
bidity increased by 6.0 %, the number of cancer patients – by 6.9 %. Over the last 4 years, cancer mortality 
rate reached its maximum during the given period, namely 200.1 per 100 000 people (mean value between 
2007 and 2017 was 165.6±15.6). The authors revealed a close correlation between the patient cohort with 
malignant neoplasms and carbon (r=0.74) or ethylbenzene (r=0.63) emissions. The trichloromethane con-
centration was closely correlated with indicators of primary cancer morbidity (r=0.82) and mortality 
(r=0.78). The rate of carcinogenic risks due to air pollution was 9.0×10-4, i.e. unacceptably high. The rate 
of population aerogenic carcinogenic risks resulted in 1000 additional cases of malignant neoplasms. 
Conclusion. If there are no changes in the existing levels of air pollution in Ufa, further environmental 
aggravation associated with carcinogenic risks and reduction in life expectancy among Ufa residents can 
be possible. 
 
Keywords: air pollution, carcinogens, cancer morbidity and mortality, public health risks. 
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АССОЦИАЦИЯ ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНОВ BDKRB2 и АСЕ  
С АДРЕНОРЕАКТИВНОСТЬЮ ЭРИТРОЦИТОВ У ЮНОШЕЙ  

С РАЗНОЙ ДВИГАТЕЛЬНОЙ АКТИВНОСТЬЮ 
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Цель работы – изучить ассоциацию полиморфных вариантов rs4646994 (I/D) гена ангиотензин-
превращающего фермента (АСЕ) и rs5810761 (+9/-9) гена рецептора брадикинина 2 типа 
(BDKRB2) с адренореактивностью эритроцитов (АРЭ) у спортсменов и юношей, ведущих физи-
чески малоактивный образ жизни. 
Материалы и методы. В исследовании принял участие 61 юноша с разным уровнем двигательной 
активности (ДА) в возрасте 21–23 лет. Оценку АРЭ проводили по изменению скорости оседания 
эритроцитов (СОЭ) под действием адреналина in vitro в конечных концентрациях 10-5, 10-6, 10-7, 
10-8, 10-9, 10-11, 10-13 г/мл венозной крови. По характеру наблюдаемого эффекта в соответствии  
с направленностью сдвигов СОЭ в присутствии адреналина мы выделили 3 типа АРЭ: антиагре-
гационный (АнАг), ареактивный (Ар) и агрегационный (Аг). 
Результаты. По результатам сравнительного и корреляционного анализа установлено, что 
юноши-спортсмены с генотипом +9/-9 (BDKRB2) характеризуются более высокой агрегативной 
устойчивостью эритроцитов к воздействию как физиологических (10-9 г/мл и ниже), так и повы-
шенных (стрессовых) доз (выше 10-8 г/мл крови) адреналина, а также преобладанием АнАг- и  
Ар-типов АРЭ. У представителей разных генотипов полиморфизма I/D гена АСЕ реакция эрит-
роцитов на адреналин не имела статистически значимых различий в группе спортсменов, тогда 
как в группе малоактивных студентов у лиц с генотипом D/D максимальное отклонение СОЭ при 
ФКА было меньше, чем при генотипе I/D. 
Выводы. Спортсменов, имеющих в своём генотипе аллель *-9 (+9/-9 генотип), можно считать более 
стрессоустойчивыми, что обеспечивается оптимальными адаптивно-компенсаторными меха-
низмами организма, существенная роль в обеспечении которых, по-видимому, принадлежит 
устойчивости клеток к действию адреналина. Что касается полиморфизма гена АСЕ, то его вли-
яние на суспензионные характеристики эритроцитов выражено слабее не только у физически ма-
лоактивных юношей, но и у спортсменов. 
 
Ключевые слова: адренореактивность эритроцитов (АРЭ), стрессоустойчивость, ген рецептора 
брадикинина β2 (BDKRB2), ген ангиотензинпревращающего фермента (АСЕ), двигательная ак-
тивность.  

 
Введение. В настоящее время приобре-

тает большую актуальность изучение генети-

ческих маркеров, определяющих динамику и 

закономерности функционирования орга-

низма и его отдельных систем в различных 

условиях жизнедеятельности [1–3]. К числу 

генов, влияющих на деятельность кардиоре-

спираторной системы организма, специфиче- 

скую работоспособность, а также определяю-

щих успешность в спортивной практике, 

можно отнести ген, кодирующий ангиотен-

зинпревращающий фермент (АСЕ), и ген ре-

цептора брадикинина β2 (BDKRB2) [4]. В про-

веденных нами ранее исследованиях было 

установлено, что фенотипическое проявление 

действия этих генов зависит от уровня повсе- 
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дневной двигательной активности. Так, у 

спортсменов при разных вариантах поли-

морфного варианта rs4646994 (I/D) гена АСЕ 

и rs5810761 (+9/-9) гена BDKRB2 выявлены 

отличия параметров газотранспортной си-

стемы крови, количественных и качественных 

характеристик эритроцитов от соответствую-

щих значений у физически малоактивных 

юношей [5]. 

Вместе с тем необходимо учитывать, что 

спортивная деятельность сопряжена не только 

с большим физическим, но и с высоким пси-

хоэмоциональным напряжением организма.  

В связи с этим представляет интерес поиск по-

казателей, позволяющих судить о реакции ор-

ганизма при систематическом совместном 

действии таких нагрузок. К их числу отно-

сится адренореактивность эритроцитов 

(АРЭ), которая, как известно, отражает основ-

ные принципы адренореактивности разных 

клеток и дает адекватное представление о си-

стемных реакциях организма на изменение 

его функциональной активности [6–9]. По-

этому изучение особенностей связей АРЭ с 

полиморфизмами генов АСЕ и BDKRB2 у 

спортсменов может иметь не только теорети-

ческое, но и прикладное значение.  

Цель исследования. Изучить ассоциа-

цию полиморфных вариантов rs4646994 (I/D) 

гена АСЕ и rs5810761 (+9/-9) гена BDKRB2  

с АРЭ у спортсменов и юношей, ведущих фи-

зически малоактивный образ жизни. 

Материалы и методы. В исследовании 

принял участие 61 юноша с разным уровнем 

двигательной активности (ДА) в возрасте  

21–23 лет. Первую группу составил 41 прак-

тически здоровый юноша, не занимающийся 

спортом, с традиционным регламентирован-

ным двигательным режимом, предусмотрен-

ным в высшем учебном заведении (2 ч физи-

ческой культуры в неделю). Во вторую группу 

вошли 20 юношей-спортсменов (ацикличе-

ские виды спорта: кикбоксинг, тяжелая атле-

тика, бокс), не имеющих спортивных разря-

дов, со спортивным стажем 3–4 года. Исследо-

вание проводилось в подготовительном пери-

оде годичного цикла тренировки.  

Обследование проходило с соблюдением 

этических норм, изложенных в Хельсинкской 

декларации и директивах Европейского сооб- 

щества (8/609 ЕС). Все испытуемые дали 

письменное согласие на участие в экспери-

менте. Протокол эксперимента одобрен ло-

кальным этическим комитетом ИБГ УНЦ РАН 

(заключение от 18.10.2017).  

Для исследования венозная кровь отбира-

лась в пробирку с ЭДТА2, которая подходит 

для определения адренореактивности эритро-

цитов и использования метода генотипирова-

ния.  

Оценку адренореактивности эритроцитов 

проводили по изменению скорости оседания 

эритроцитов (СОЭ) под действием адрена-

лина in vitro в конечных концентрациях 10-5, 

10-6, 10-7, 10-8, 10-9, 10-11, 10-13 г/мл венозной 

крови [10]. В соответствии с направленностью 

сдвигов СОЭ в присутствии адреналина мы 

выделили 3 типа АРЭ, обозначенные как:  

1) антиагрегационный (АнАг) – средние от-

клонения СОЭ от исходного уровня имели по-

ложительный знак, т.е. после внесения адрена-

лина значения СОЭ были ниже, чем в исходной 

пробе (позитивный эффект); 2) агрегационный 

(Аг) – средние отклонения СОЭ от уровня ис-

ходной пробы при различной концентрации ад-

реналина имели отрицательный знак, т.е. после 

внесения адреналина значения СОЭ были 

выше, чем в контроле (негативный эффект);  

3) ареактивный (Ар) – отсутствие заметного от-

клонения СОЭ при внесении адреналина в раз-

личной концентрации. Известно, что действие 

адреналина на клетки определяется его концен-

трацией [7, 11]. Физиологическая концентра-

ция адреналина в крови составляет 10-9 г/мл и 

ниже, при стрессовых ситуациях содержание 

адреналина превышает 10-8 г/мл. Учитывая 

этот факт, мы оценивали эффекты адреналина 

отдельно для его физиологических (10-9, 10-11, 

10-13 г/мл) (ФКА) и стрессовых (10-5, 10-6, 10-7, 

10-8 г/мл) концентраций (СКА). Помимо реги-

страции направленности сдвигов, в экспери-

менте определялись и количественные показа-

тели АРЭ: средние значения при воздействии 

на кровь физиологических (АРЭ ср. ФКА) и 

стрессовых доз адреналина (АРЭ ср. СКА), а 

также максимальное (АРЭ макс.) отклонение 

СОЭ от исходного уровня при воздействии на 

кровь испытанных доз адреналина. 

Для генетического анализа использовали 

ДНК, выделенную из лейкоцитов крови мето- 
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дом фенольно-хлороформной экстракции [12]. 

Метод определения полиморфизмов генов 

ACE и BDKRB2 заключался в амплификации 

специфических фрагментов ДНК (полимераз-

ная цепная реакция (ПЦР)) с помощью специ-

фических олигонуклеотидов  

(ген ACE:  

прямой праймер –  

5'-CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT-3', 

обратный праймер –  

5'-GATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT-3'; 

ген BDKRB2:  

прямой праймер –  

5'-TCTGGCTTCTGGGCTCCGAG-3',  

обратный праймер –  

5'-AGCGGCATGGGCACTTCAGT-3' («Cин-

тол», Россия)). ПЦР проводилась на термоци-

клере «Терцик» (ООО «ДНК технология»,  

г. Москва). Результаты амплификации оценива-

лись путем проведения вертикального электро-

фореза в 7 % полиакриламидном геле (ПААГ). 

Статистический анализ данных произво-

дился с помощью пакета программ Microsoft 

Office Excel и Statistics Version 10.0. Значи-

мость различий в частоте аллелей и генотипов 

между сравниваемыми выборками определя-

лась с помощью критерия χ2 (с поправкой Йе-

тса на непрерывность). В случае статистиче-

ски значимых различий сила ассоциаций оце-

нивалась в значениях показателя отношения 

шансов (Odds Ratio, OR). Для оценки досто-

верности показателей использовались непара-

метрические критерии: при сравнении двух 

независимых выборок применялся U-крите- 

рий Манна–Уитни. Количественные данные 

представлены в виде медианы значений (Ме) и 

интерквартильного размаха с описанием зна- 

чений 25-го и 75-го перцентилей: Ме (25 %; 

75 %). При проведении корреляционного ана-

лиза использовался критерий Спирмена. Кри-

тическое значение уровня значимости прини-

малось равным 0,05. 

Результаты и обсуждение. Изучение рас-

пределения частот аллелей и генотипов поли-

морфного варианта I/D гена АСЕ между груп-

пами спортсменов и нетренированных юно-

шей не выявило статистически значимых раз-

личий. Как в группе юношей, не занимаю-

щихся спортом, так и в группе с высоким 

уровнем физической активности наблюдалось 

преобладание генотипа I/D (0,43 и 0,45 соот-

ветственно), тогда как генотипы I/I и D/D 

встречались реже в обеих группах (табл. 1). 

Согласно данным литературы, у спортсменов, 

специализирующихся в видах спорта на вы-

носливость (велосипедисты, легкоатлеты, 

гребцы и т.д.), преобладает генотип I/I, тогда 

как у атлетов, которым требуются силовые и 

скоростные качества (бег на короткие дистан-

ции, тяжелая атлетика), – генотип D/D [13, 14].  

 

Таблица 1 

Table 1 

Распределение аллелей и генотипов в группе нетренированных юношей и спортсменов 

Distribution of alleles and genotypes in groups of untrained young men and in athletes 

 
Нетренированные юноши 

Untrained young men  

Спортсмены 

Athletes 

ACE 

rs4646994 

I/I 

(n=8) 

I/D 

(n=18) 

D/D 

(n=15) 

D 

(n=48) 

I  

(n=34) 

I/I 

(n=5) 

I/D 

(n=9) 

D/D 

(n=6) 

D 

(n=21) 

I 

(n=19) 

% 19,5 43,9 36,5 58,5 41,4 25,0 45,0 30,0 52,5 47,5 

BDKRB2 

rs5810761 

-9/-9 

(n=5) 

 +9/-9 

(n=21) 

 +9/+9 

(n=15) 

-9 

(n=31) 

+9 

(n=51) 

-9/-9 

(n=1) 

 +9/-9 

(n=15) 

+9/+9 

(n=4) 

-9 

(n=17) 

+9 

(n=23) 

% 12,1 51,2* 36,5 37,8 62,2 5,0 75,0* 20,0 42,5 57,5 

Примечание. * – достоверные различия между нетренированными юношами и спортсменами при 

генотипе +9/-9, р=0,03. 

Note. * – the differences between untrained young men and athletes with +9/-9 genotype are significant, 

p=0.03. 
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При анализе частоты встречаемости ге- 

нотипов гена BDKRB2 установлено преоб- 

ладание гетерозиготного генотипа +9/-9 в 

группе спортсменов по сравнению с группой 

нетренированных юношей (χ2=3,14, р=0,03,  

OR=0,3 [0,1–1,14]). Генотип -9/-9 как в группе 

спортсменов, так и у юношей с малоактивным 

образом жизни встречался реже (0,05 и 0,12 

соответственно) (табл. 1). В связи с этим в 

дальнейшем приводятся данные только для 

двух генотипов гена BDKRB2. Полученные ре-

зультаты согласуются с литературными дан-

ными, согласно которым частота встречаемо-

сти генотипа -9/-9 в группе мужчин была ниже 

(7,4 %), чем у женщин (26,1 %) [15]. Генотип -

9/-9 ассоциирован с высокой активностью 

пептида брадикинина, что ведет к снижению 

сосудистого тонуса, вазодилатации сосудов, 

улучшению кровоснабжения мышечной тка- 

ни, а также активации диапедеза лейкоцитов и 

возникновению болевого эффекта [16, 17]. 

Оценка адренореактивности эритроцитов 

по направленности сдвигов СОЭ под дей-

ствием in vitro адреналина в зависимости от 

носительства различных генотипов полимор-

физма гена BDKRB2 позволила установить, 

что спортсменам с генотипом +9/-9 свойстве-

нен главным образом ареактивный тип АРЭ 

(70–80 % испытуемых). В этой же группе 

встречался антиагрегационный тип при воз-

действии как ФКА, так и СКА, а реакция, про-

являющаяся в возрастании агрегации эритро-

цитов, отмечалась лишь в присутствии высо-

ких доз адреналина (рис. 1). 

 

 
 

Рис. 1. Частота встречаемости типов АРЭ в зависимости от полиморфизма +9/-9 гена BDKRB2 

Fig. 1. Frequency of ARE types in individuals depending on BDKRB2 gene +9/-9 polymorphism  

 
Иная картина наблюдалась у представите-

лей генотипа +9/+9: при физиологических до-

зах с равной частотой встречались агрегаци-

онный и ареактивный типы, а при воздействии 

стрессовых доз адреналина агрегационный 

тип АРЭ являлся преобладающим. Распреде-

ление разных типов АРЭ у нетренированных 

юношей в зависимости от генотипов гена 

BDKRB2 характеризовалось преобладанием 

Ар-типа в обоих генотипах, а агрегационное 

поведение чаще встречалось при генотипе 

+9/+9. Однако это генотипическое различие 

было выражено значительно слабее, чем у 

спортсменов. Таким образом, можно говорить 

о том, что лица с генотипом +9/-9 обладают 

более высокой стрессоустойчивостью и боль- 
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шим резервом компенсаторно-приспособи-

тельных механизмов, чем носители варианта 

+9/+9. При этом у спортсменов эта тенденция 

проявляется отчетливей, чем у неактивных 

юношей, т.е. физические нагрузки способ-

ствуют оптимизации реологических свойств 

эритроцитов при генотипе +9/-9 и их ослабле-

нию – при +9/+9.  

Оценка частоты встречаемости разных 

типов АРЭ у юношей в зависимости от гено-

типов гена АСЕ показала, что нетренирован-

ные юноши только с генотипом D/D как при 

ФКА, так и при СКА имели АнАг-тип АРЭ. 

При генотипе I/I существенно преобладало 

ареактивное поведение. В группе спортсменов 

генотипические особенности реакции мем- 

бран эритроцитов на действие адреналина 

проявляются отчетливей: при генотипе I/I 

встречается только Ар-тип, при генотипе I/D – 

все три типа АРЭ, при генотипе D/D при воз-

действии физиологических доз адреналина 

Аг-тип не обнаруживается. Из приведенных 

диаграмм видно, что лицам с генотипом I/I 

присуще главным образом отсутствие реак-

ции на адреналин, Аг-тип преобладает и у не-

тренированных юношей, и у спортсменов. 

При генотипе D/D в обеих группах часто 

встречается АнАг-эффект. Что касается гете-

розиготного генотипа, то здесь у спортсменов 

реологические характеристики эритроцитов 

отличаются большей стабильностью, чем у 

физически малоактивных юношей (рис. 2). 

 

 
 

Рис. 2. Частота встречаемости типов АРЭ в зависимости от полиморфизма I/D гена АСЕ 

Fig. 2. Frequency of ARE types in individuals depending on ACE gene I/D polymorphism 

 
Сравнительный анализ среднегрупповых 

значений АРЭ в зависимости от полимор-

физма гена BDKRB2 представлен в табл. 2. Из 

таблицы видно, что у нетренированных юно-

шей средняя и максимальная величины АРЭ в 

зависимости от полиморфизма гена BDKRB2 

статистически значимо не меняются, тогда 

как у спортсменов наблюдаются ярко выра 

женные генотипические различия. При этом 

отклонения СОЭ от исходного уровня у лиц с 

гомозиготным генотипом направлены в сто-

рону возрастания агрегации клеток. Следова-

тельно, у юношей с генотипом +9/+9 эритро-

циты обладают меньшей стойкостью к воздей-

ствию как физиологических, так и стрессовых 

доз адреналина, чем у обладателей генотипа 
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+9/-9 (p<0,05). Кроме того, выявлены межгруп-

повые различия АРЭ в зависимости от уровня 

ДА. Так, если при генотипе +9/-9 увеличение 

уровня физической активности способствует 

возрастанию устойчивости к действию адрена-

лина, то у лиц с генотипом +9/+9 наблюдается 

обратная реакция: в группе спортсменов значе-

ния АРЭ понижаются (табл. 2). 

 

Таблица 2 

Table 2 

Адренореактивность эритроцитов в группе спортсменов и у нетренированных юношей  

в зависимости от полиморфизмов генов BDKRB2 и АСЕ, Me (25 %; 75 %) 

Erythrocytes adrenoreactivity in athletes and untrained young men depending on BDKRB2  

and ACE genes polymorphisms, Me (25 %; 75 %) 

 
Генотипы 

Genotypes 

АРЭ ср. ФКА, 

мм/ч 

ARE mean PAC, 

mm/h 

АРЭ ср. СКА, 

мм/ч 

ARE mean SAC, 

mm/h 

АРЭ макс. ФКА, 

мм/ч   

ARE max. PAC, 

mm/h 

АРЭ макс. СКА, 

мм/ч  

ARE max. SAC, 

mm/h 

Н
ет

р
ен

и
р

о
в
а
н

н
ы

е
 ю

н
о

ш
и

 

U
n

tr
ai

n
ed

 y
o

u
n
g

 m
en

 

Г
ен

 

B
D

K
R

B
2

 

B
D

K
R

B
2

 

g
en

e 

+9/-9 

(n=21) 

0 

(-1; 0)2 

0 

(-1,2; 0,0) 

0 

(-2; 0) 

0 

(-1; 0) 

+9/+9 

(n=15) 

-1 

(-2; 0) 

-1 

(-2; 0)1 

0 

(-2; 0) 

-2 

(-2; 0) 

Г
ен

 А
С

Е
 

A
C

E
 g

en
e 

I/I 

(n=8) 

0 

(-1; 0) 

0 

(-1; 0) 

0 

(-1; 0)^ 

0 

(-1; 0)^ 

I/D 

(n=18) 

-1 

(-2; 0) 

-1 

(-2; 0) 

-2 

(-2; -1)*^ 

-2 

(-2; -1)^ 

D/D 

(n=15) 

0 

(-2; 2) 

0 

(-1,5; 2,0) 

0 

(-3; 2)* 

0 

(-3; 2) 

С
п

о
р

тс
м

ен
ы

 

A
th

le
te

s 

Г
ен

 

B
D

K
R

B
2

 

B
D

K
R

B
2

 

g
en

e 

+9/-9 

(n=15) 

0,25 

(0; 1)▲2 

0 

(-0,5; 0,5)▲ 

0,5 

(-1; 2) 

0 

(0; 2)▲ 

+9/+9 

(n=4) 

-1,3 

(-2,1; -0,6)▲ 

-2 

(-2,50; -1,25)▲1 

-2 

(-2,5; -1,5) 

-2 

(-3,5; -0,5)▲ 

Г
ен

 А
С

Е
 

A
C

E
 g

en
e 

I/I 

(n=5) 

0 

(-0,15; 0) 

0 

(-0,5; 0,0) 

-1 

(-2,0; 1,5) 

-1 

(-2,5; 0,5) 

I/D 

(n=9) 

0,25 

(-1; 1) 

0,25 

(-1,5; 0,5) 

0,5 

(-2; 2) 

0 

(-1; 2) 

D/D 

(n=6) 

0,5 

(-0,3; 2,5) 

-1,25 

(-2,0; 1,5) 

-1,5 

(-2,5; 2,0) 

0 

(-1,5; 2,5) 

Примечания: 1. ▲ – значимые различия у лиц в группе спортсменов между генотипами +9/-9 и +9/+9; 

* – значимые различия в группе нетренированных юношей между генотипами I/D и D/D; ^ – значимые 

различия в группе нетренированных юношей между генотипами I/D и I/I. 2. 1 – значимые различия между 

нетренированными юношами и спортсменами при сравнении генотипа +9/+9; 2 – значимые различия 

между нетренированными юношами и спортсменами при сравнении генотипа +9/-9, p<0,05. 

Note: 1. ▲ – differences are significant in athletes between +9/-9 and +9/+ 9 genotypes; * – differences are 

significant in untrained young men between I/D and D/D genotypes; ^ – differences are significant in untrained 

young men between I/D and I/I genotypes. 2. 1 – differences are significant between untrained young men and 

athletes, if +9/+9 genotype is compared; 2 – differences are significant between untrained young men and athletes, 

if + 9/-9 genotype is compared, p<0.05. 

 
У представителей разных генотипов гена 

АСЕ реакция эритроцитов на адреналин не 

имела статистически значимых различий в 

группе спортсменов, тогда как в группе мало-

активных студентов у лиц с генотипом D/D 

максимальное отклонение СОЭ при ФКА 
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(АРЭ макс. ФКА) было меньше, чем при гено-

типе I/D (p<0,05) (табл. 2).  

При корреляционном анализе у спортсме-

нов обнаружены связи между параметрами, ха-

рактеризующими адренореактивность эритро-

цитов, и полиморфным вариантом гена 

BDKRB2. Так, наблюдаются прямые линейные 

корреляции полиморфного варианта +9/-9 гена 

BDKRB2 со средними значениями АРЭ и мак-

симальными отклонениями СОЭ при воздей-

ствии СКА, т.е. по мере появления в генотипе 

аллеля *-9 у его представителей наблюдались 

более высокие значения АРЭ (позитивный эф-

фект). У юношей с генотипом +9/-9 АРЭ ср. 

ФКА составило 0,75±0,33 мм/ч, тогда как при 

генотипе +9/+9 – -1,37±0,48 мм/ч (r=0,70, 

p=0,0009); АРЭ ср. СКА +9/-9 – 0,17±0,35 мм/ч, 

+9/+9 – -1,87±0,37 (r=0,62, p=0,005); АРЭ макс. 

СКА +9/-9 – 0,43±0,6 мм/ч; +9/+9 – -2,0± 

±0,9 мм/ч (r=0,48, p=0,04). Корреляционный 

анализ подтвердил также наличие взаимо-

связи типов АРЭ с генотипами полиморфного 

варианта гена BDKRB2. Так, у представителей 

генотипа +9/-9 наблюдается преобладание Ар- 

и АнАг-типов АРЭ в группе спортсменов при 

воздействии как физиологических (r=0,55, 

p=0,016), так и стрессовых (r=0,53, p=0,022) 

доз адреналина (табл. 3).  

 

 Таблица 3 

Table 3 

Коэффициенты ранговой корреляции Спирмена (r) между показателями АРЭ  

и полиморфизмами генов АСЕ и BDKRB2 

Spearman's rank correlation coefficients (r) between ARE indices  

and ACE and BDKRB2 gene polymorphisms  

Показатели 

Parameters 

Нетренированные юноши 

Physically inactive young men 

Спортсмены 

Athletes 

BDKRB2 АСЕ BDKRB2 АСЕ 

АРЭ ср. ФКА, мм/ч  

ARE mean PAC, mm/h 
-0,16 -0,02 +0,70* -0,02 

АРЭ ср. СКА, мм/ч 

ARE mean SAC, mm/h 
-0,19 -0,05 +0,62* +0,08 

АРЭ макс. ФКА, мм/ч  

ARE max. PAC, mm/h 
-0,00 -0,04 +0,40 +0,03 

АРЭ макс. СКА, мм/ч  

ARE max. SAC, mm/h 
-0,14 +0,04 +0,48* -0,14 

Типы АРЭ при ФКА  

ARE types under PAC 
-0,16 -0,10 +0,55* -0,16 

Типы АРЭ при СКА  

ARE types under SAC 
-0,17 -0,16 +0,53* +0,17 

Примечание. * – значимые корреляционные зависимости (р<0,05). 

Note. * – significant correlation dependencies (p<0.05). 

 

По гену АСЕ статистически значимых 

корреляций как в группе спортсменов, так и 

контрольной группе не обнаружено.  

Таким образом, результаты корреляцион-

ного анализа подтвердили наличие ассоциации 

полиморфного варианта +9/-9 гена BDKRB2 с 

АРЭ в группе спортсменов. Судя по частоте 

распределения разных типов АРЭ, величине 

средних и максимальных отклонений СОЭ, а 

также корреляций, при повышенных физиче-

ских нагрузках носители генотипа +9/-9 имеют 

наиболее адекватную активность симпатико-

адреналовой системы, что обеспечивает луч-

шую адаптацию организма к высоким физиче-

ским и психоэмоциональным нагрузкам. Полу-

ченные данные согласуются с исследованиями, 

свидетельствующими о протективной роли ге-

нотипа +9/-9 гена BDKRB2 [18–20]. 
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Заключение. В результате настоящего 

исследования установлены генотипические 

особенности адренореактивности эритроци-

тов, выражающиеся в наличии у носителей 

изученных полиморфизмов генов BDKRB2 и 

АСЕ различий как по направленности, так и по 

величине сдвигов СОЭ под влиянием in vitro 

адреналина. При этом выяснилось, что зависи-

мость эффектов адреналина от наследствен-

ного фактора у спортсменов, организм кото-

рых постоянно испытывает напряжение ком-

пенсаторно-приспособительных механизмов, 

проявляется в большей степени, чем у физиче-

ски малоактивных студентов. Исследование 

продемонстрировало у тренированных юно-

шей, имеющих в своём генотипе аллель  

*-9 (+9/-9-генотип), значительно менее выра-

женные сдвиги СОЭ, чем у лиц с генотипом 

+9/+9. Исходя их этого можно допустить, что 

одна из причин выявленных генетических 

особенностей кроется в различиях чувстви-

тельности к адреналину мембранных рецепто- 

ров у лиц, несущих аллели *-9 и *+9, т.е. на- 

блюдается явление десенситизации адреноре-

цепторов эритроцитов у юношей с генотипом 

+9/-9 гена BDKRB2. Вместе с тем сравнение 

эффектов адреналина у юношей, различаю-

щихся по уровню двигательной активности, 

указывает на весомый вклад высоких физиче-

ских и психоэмоциональных нагрузок в фено-

типическое проявление признака. 

Поскольку адренореактивность эритроци-

тов отражает общие принципы поведения 

мембран кардиомиоцитов и гладкомышечных 

клеток [6, 8], можно говорить о более высокой 

стрессоустойчивости спортсменов-обладате-

лей гетерозиготного генотипа по сравнению с 

носителями генотипа +9/+9. Что касается по-

лиморфного варианта rs4646994 гена АСЕ, то 

его влияние на суспензионные характери-

стики эритроцитов выражены слабее не 

только у физически малоактивных юношей, 

но и у спортсменов. 
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ASSOCIATION OF BDKRB2 AND ACE GENE POLYMORPHISM  
WITH ERYTHROCYTE ADRENOREACTIVITY IN YOUNG MEN  

WITH DIFFERENT MOTOR ACTIVITY 
 

A.Z. Dautova1, E.A. Khazhieva2, V.G. Shamratova3, L.Z. Sadykova3 

 
1 Ural State University of Physical Culture, Ufa, Russia; 

2 Bashkir State University, Ufa, Russia; 
3 Bashkir State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation, Ufa, Russia 

 
The aim of the paper was to study the association of polymorphic variants of rs4646994 (I/D) of the angio-
tensin converting enzyme gene (ACE) and rs5810761 (+9/-9) of the bradykinin B2 receptor gene 
(BDKRB2) with erythrocyte adrenoreactivity (ARE) in athletes and untrained young men.  
Materials and Methods. The study involved 61 young men (aged 21–23) with different levels of motor 
activity (MA). ARE was evaluated according to the erythrocyte sedimentation rate (ESR) change under 
adrenaline in vitro at final concentrations 10-5, 10-6, 10-7, 10-9, 10-11, 10-13 g/ml of venous blood. According 
to the effect observed and ESR shifts under adrenaline, we distinguished 3 ARE types: antiaggregative 
(AnAg), areactive (Ar) and aggregative (Ar). 
Results. The results of comparative and correlation analyses demonstrated that young athletes with  
+9/-9 (BDKRB2) genotype were characterized by a higher aggregative resistance of erythrocytes to the 
effects of both physiological (<10-9 g/ml) (physiological adrenaline concentration, PAC) and stressful doses 
(>10-9 g/ml) of adrenaline (stress adrenaline concentration, SAC), as well as by predominance of AnAg and 
Ar ARE types. In athletes, among the representatives of different genotypes of АСЕ gene I/D polymor-
phism, the erythrocyte response to adrenaline did not have any statistically significant differences. In phys-
ically inactive students, namely individuals with the D/D genotype, maximal ESR deviation under  
PAC was less than in those with I/D genotype. 
Conclusion. Athletes with *-9 allele (+9/-9 genotype) in their genotype can be considered more stress-re-
sistant, which is provided by optimal adaptive and compensatory body mechanisms. Apparently, resistance 
of cells to the adrenaline contributes much to the work of these mechanisms. As for the ACE gene polymor-
phism, its effect on the suspension characteristics of erythrocytes is less pronounced not only in physically 
inactive young men, but in athletes as well. 
 
Keywords: erythrocyte adrenoreactivity (ARE), stress tolerance, β2 bradykinin receptor gene (BDKRB2), 
angiotensin converting enzyme (ACE) gene, motor activity. 
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ПОКАЗАТЕЛИ СВОБОДНЫХ АМИНОКИСЛОТ ПЛАЗМЫ 
КРОВИ ЧЕЛОВЕКА ПРИ НОРМОБАРИЧЕСКОЙ ГИПОКСИИ  

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПИЩЕВОГО СТАТУСА 
 

А.А. Черных1, Н.Н. Потолицына1, Э.А. Бурых2, Е.Р. Бойко1 

 
1 Институт физиологии Коми научного центра Уральского отделения  

Российской академии наук Федерального государственного бюджетного учреждения науки  
Федерального исследовательского центра «Коми научный центр»  

Уральского отделения Российской академии наук, г. Сыктывкар, Россия; 
2 ФГБУН Институт эволюционной физиологии и биохимии им. И.М. Сеченова  

Российской академии наук, г. Санкт-Петербург, Россия 

 
Цель исследования: изучить воздействие острой нормобарической гипоксии на метаболизм свобод-
ных аминокислот (АК) плазмы крови у добровольцев, участвовавших в исследовании натощак  
и после лёгкого завтрака. 
Материалы и методы. Первая группа добровольцев (22–32 года, n=13) участвовала в исследовании 
утром натощак, вторая группа (22–32 года, n=9) – через 2–3 ч после лёгкого безжирового завтрака. 
Гипоксия создавалась путём подачи через маску дыхательной смеси, содержащей 9 % О2 и 91 % N2. 
В соответствии с протоколом проводился периодический забор крови из локтевой вены для ана-
лиза. Оценка уровней свободных АК плазмы крови производилась с помощью аминокислотного ана-
лизатора Aracus. 
Результаты. До начала гипоксии, на 5-й и 20-й мин гипоксии уровни свободных АК в первой  
и второй группах значимо не различались (p>0,05). На 10-й мин гипоксии между первой и второй 
группами наблюдались статистически значимые различия уровней четырёх АК: глутамина, се-
рина, треонина и гистидина (p<0,05). 
Это, вероятно, было обусловлено изменениями в работе «гармонизирующих» мембранных транс-
портёров (ASCT1 (SLC1A4), ASCT2 (SLC1A5) и LAT1 (SC7A5)), для которых эти АК являются 
обменными субстратами. Можно предположить, что данные изменения были опосредованы пока 
неясными механизмами быстрой регуляции активности этих транспортёров, зависящими от 
питания.  
Выводы. Мы полагаем, что полученные результаты могут иметь значение для обеспечения адап-
тации организма человека к острой гипоксии и эффективной коррекции последствий гипоксиче-
ского воздействия. 
 
Ключевые слова: острая нормобарическая гипоксия, свободные аминокислоты плазмы крови,  
человек. 

 
Введение. Гипоксия – снижение парци-

ального давления кислорода в тканях – один 

из наиболее универсальных патологических 

факторов, воздействующих на живые орга-

низмы. Целый ряд профессий сопряжён с по-

вышенным риском развития острой гипоксии: 

экипажи самолётов, персонал горноспасатель-

ных команд, горнолыжных курортов, работ-

ники высокогорных рудников, пожарные [1]. 

Адаптация к гипоксии обеспечивается одно-

временной активацией сложных, координиро-

ванных и взаимосвязанных процессов, охва-

тывающих множество различных анатомиче-

ских и функциональных систем [2–4]. Эти из-

менения в гомеостазе нацелены на поддержа-

ние жизненно важных функций в условиях де-

фицита кислорода. 

Адаптивные процессы в тканях при гипо-

ксии включают изменения множества метабо-

лических путей, в т.ч. метаболизма белков и 

аминокислот [5]. Аминокислоты (АК) явля-

ются субстратами для синтеза функциональ-

ных и структурных белков организма, для 

энергетического метаболизма. Помимо этого, 

было показано, что свободные АК участвуют 

в поддержании работы и регуляции ключевых 
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метаболических путей, которые обеспечи-

вают жизнедеятельность, рост, развитие, им-

мунитет и размножение организмов [6], регу-

лируют экспрессию генов, метилирование 

ДНК, активацию mTOR [7]. 

С одной стороны, полагают, что систем-

ный гомеостаз АК у человека жёстко регули-

руется, даже в условиях недостаточного по-

ступления белка [8–10]. С другой стороны, в 

организме человека отсутствует истинное 

депо АК, поэтому пул свободных АК плазмы 

крови (рис. 1) играет очень важную роль в об-

мене и межорганном транспорте АК [11]. Ра-

нее было показано, что пул АК плазмы реаги-

рует на гипоксию: у морских пехотинцев 

США было обнаружено значимое снижение 

уровня свободного триптофана плазмы после 

подъёма на высоту 2130 м и тренировок на вы-

сотах от 2400 до 3000 м над уровнем моря [12]. 

В другой работе было показано, что во время 

пребывания на высоте 5300 м над уровнем 

моря в плазме крови повышались уровни сво-

бодных пролина, аланина, гидроксипролина и 

метионина и снижались уровни свободного 

валина [13]. 

Вместе с тем единого взгляда на метабо-

лизм свободных АК при гипоксических состо-

яниях до настоящего времени нет, особенно в 

ситуации острой гипоксии. Также не выяс-

нено, каким образом может отразиться прием 

пищи на метаболизме свободных АК при 

острой гипоксии. 

Цель исследования. Изучить воздей-

ствие острой нормобарической гипоксии на 

метаболизм свободных аминокислот плазмы 

крови у добровольцев, участвовавших в ис-

следовании натощак и после лёгкого завтрака. 

Материалы и методы. Дизайн исследо-

вания и протокол гипоксического воздействия 

соответствовали положениям Хельсинкской 

декларации Всемирной медицинской ассоциа-

ции [14] и были одобрены комитетом по эти- 

ке Института физиологии Коми НЦ УрО РАН  

(г. Сыктывкар). Участники – здоровые моло-

дые мужчины (22–32 года) – получили всю не-

обходимую информацию о протоколе иссле-

дования, используемых процедурах, возмож-

ном риске и дискомфорте, связанных с воз-

действием гипоксии. Они также были проин-

формированы, что могут отказаться от уча-

стия в исследовании в любой момент без ка-

ких-либо последствий. После полного ин-

структажа все добровольцы-участники дали 

письменное информированное согласие. 

Подробно процедура исследования была 

описана нами ранее [15]. Все исследования 

проводились в лаборатории отдела экологиче-

ской и медицинской физиологии Института 

физиологии Коми НЦ УрО РАН в апреле, в 

первую половину дня, при температуре 20 ºС. 

Добровольцы из первой группы (n=13) участ-

вовали в исследовании утром натощак (после 

12 часов без приёма пищи), добровольцы из 

второй группы (n=9) – через 2–3 ч после лёг-

кого безжирового завтрака. Для проведения 

исследования участники размещались в меди-

цинском кресле «КМ» («Диакос», Россия). 

Для отбора образцов крови на анализ в локте-

вую вену устанавливался периферический ка-

тетер (TROGE MEDICAL GmbH, Германия). 

В промежутках между заборами крови по кате-

теру осуществлялась медленная инфузия фи-

зиологического раствора хлорида натрия для 

обеспечения проходимости катетера и воспол-

нения потерь объема циркулирующей крови. 

Гипоксия создавалась путём подачи через 

маску дыхательной смеси, содержащей 9 % О2 

и 91 % N2 (ГГС-9). Схема гипоксического воз-

действия и забора крови приведена на рис. 1. 

Забор крови осуществлялся до начала ги-

поксии (фон), на 5-й, 10-й и 20-й мин гипо-

ксии. В каждой точке отбиралось 2–3 мл кро- 

ви из локтевой вены. После забора образцы 

крови центрифугировались при 3000 об/мин 

для отделения форменных элементов. Плазма 

отбиралась, расфасовывалась в пробирки-эп-

пендорфы и замораживалась для дальнейшего 

анализа. 

Оценка уровней свободных АК в плазме 

крови участников производилась с помощью 

классического метода ионообменной градиент-

ной жидкостной хроматографии с постколо-

ночной дериватизацией нингидрином на специ-

ализированном аминокислотном анализаторе 

Aracus (MembraPure GmbH, Германия). Для  

обсчёта полученных хроматограмм исполь- 

зовалась программа AminoPeak (MembraPure 

GmbH, Германия). 
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Рис. 1. Схема эксперимента и протокол забора образцов крови 

Fig. 1. Experimental and blood sampling protocols 

 
Статистическая обработка результатов 

производилась с применением статистиче-

ской программы R (v.3.6.0, R Development 

Core Team, 2018) с помощью пакетов WRS2 

(v.1.0-0, Mair P., Wilcox R.R., 2019), PMCMR-

plus (v.1.4.2, Pohlert T., 2018). Графики созда-

вались с помощью пакета ggplot2 (v. 3.2.1, 

Wickham H., 2016). Значимость различий 

между первой и второй группами оценива- 

лась по критерию Баумгартнера–Вайса–

Шиндлера. Данные представлены как меди-

ана, 25-й и 75-й перцентили: Me (25 %; 75 %). 

Результаты. До начала гипоксического 

воздействия и на 5-й мин гипоксии уровни 

свободных АК в первой и второй группах  

значимо не различались (p>0,05, табл. 1).  

На 10-й мин гипоксии между первой и второй 

группами наблюдались статистически значи-

мые различия уровней четырёх АК: глутамина, 

серина, треонина и гистидина. На 20-й мин ги-

поксии различия по уровням АК нивелирова-

лись (p>0,05, табл. 1). 

Обсуждение. Данные литературы свиде-

тельствуют, что системный гомеостаз АК в 

организме человека достаточно жёстко регу-

лируется, даже в условиях недостаточного по-

ступления белка [8, 9]. Это подтверждается 

тем, что кратковременное голодание не ведёт 

к снижению уровней отдельных АК в плазме, 

и даже длительное голодание вызывает доста-

точно умеренные изменения профиля АК 

плазмы [10]. Вместе с тем нет единого мнения 

относительно влияния приема пищи на содер-

жание свободных АК плазмы крови у чело-

века; ряд исследователей считают, что только 

при высокобелковой диете обнаруживается их 

значимое постпрандиальное повышение [16]. 

В ряде работ было продемонстрировано 

изменение уровней отдельных свободных АК 

плазмы крови при различных воздействиях,  

в т.ч. гипоксических [12, 13, 17]. Так, в част-

ности, нами ранее было показано, что острое 

гипоксическое воздействие (ГГС-9, 20 мин) 

приводит к значимым изменениям уровней 

ряда АК плазмы у добровольцев в динамике 

гипоксического воздействия и восстанови-

тельного периода после него. 

Таким образом, можно говорить о высо-

кой эффективности гомеостаза АК в человече-

ском организме. Такой контроль требует на- 

личия взаимосвязанных и взаимозависимых 

процессов, включающих всасывание посту-

пивших извне АК в ЖКТ, синтез АК de novo в 

тканях организма, высвобождение АК при де-

градации внутри- и внеклеточных белков, об-

мен АК между цитоплазмой и межклеточной 

жидкостью, плазмой крови с помощью специ-

фических белков-переносчиков. 
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Таблица 1 

Table 1 

Уровни свободных глутамина, серина, треонина и гистидина плазмы крови  

у добровольцев в динамике гипоксического эксперимента, мкмоль/л 

Plasma levels of free glutamine, serine, threonine, and histidine in volunteers  

during a hypoxic experiment, µmol/l  

Группа 

Group 

Фон 

Baseline 

Гипоксия 

Hypoxia 

5-я мин гипоксии 

5th minute of hypoxia 

10-я мин гипоксии 

10th minute of hypoxia 

20-я мин гипоксии 

20th minute of hypoxia 

Глутамин 

Glutamine 

Первая группа 

Group 1 

416,1  

(326,0; 533,9) 

432,3 

(356,5; 504,5) 

478,1  

(429,0; 526,8)* 

442,3  

(385,6; 508,9) 

Вторая группа 

Group 2 

439,0  

(369,2; 460,0) 

425,1  

(401,6; 471,4) 

437,2  

(380,7; 440,1)* 

397,2  

(359,4; 451,7) 

Серин 

Serine 

Первая группа 

Group 1 

76,9  

(67,9; 92,5) 

81,9  

(67,0; 92,0) 

86,2  

(75,4; 97,9)* 

77,3  

(73,1; 91,7) 

Вторая группа 

Group 2 

82,2  

(60,7; 88,6) 

77,5  

(71,8; 83,5) 

73,5  

(54,3; 87,6)* 

67,4  

(57,7; 78,2) 

Треонин 

Threonine 

Первая группа 

Group 1 

138,5  

(113,4; 150,6) 

131,6  

(125,8; 147,5) 

148,7  

(129,3; 160,6)* 

132,9  

(118,5; 150,4) 

Вторая группа 

Group 2 

132,2  

(92,4; 135,1) 

110,4  

(104,1; 144,8) 

127,2  

(83,9; 142,8)* 

107,63  

(95,9; 131,0) 

Гистидин 

Histidine 

Первая группа 

Group 1 

58,1  

(53,9; 69,7) 

62,3  

(48,8; 67,8) 

63,9  

(59,8; 70,7)* 

56,7  

(55,1; 71,5) 

Вторая группа 

Group 2 

54,4  

(51,3; 58,7) 

55,2  

(52,5; 59,5) 

57,2  

(51,0; 62,1)* 

51,8  

(48,7; 61,7) 

Примечание. * – различия между первой и второй группами достоверны при p<0,05. 

Note. * – the differences between Group 1 and Group 2 are significant at p≤0.05. 

 
В проведённом исследовании две группы 

добровольцев подвергались гипоксическому 

воздействию либо с утра натощак (первая 

группа), либо после лёгкого безжирового зав-

трака (вторая группа). Известно, что при огра-

ничении поступления АК в организм внутри-

клеточная концентрация незаменимых АК, 

особенно метионина, АК с разветвлённой це-

пью, увеличивается [18]. Такие изменения 

объясняют двумя механизмами: активацией 

высвобождения этих АК из внутриклеточных 

белков в результате аутофагии и увеличением 

их транспорта в клетки извне [19]. 

Согласно полученным результатам, меж- 

ду группами не наблюдалось различий по по-

казателям большинства АК, включая боль-

шую часть незаменимых АК, ни до гипоксии, 

ни в течение 20 мин гипоксического воздей-

ствия. Это говорит о том, что регуляторные 

механизмы в целом эффективно справляются 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 1, 2020  
 

 

 

112 

с поддержанием гомеостаза АК даже на фоне 

острой гипоксии, несмотря на различия между 

первой и второй группами. Статистически 

значимые различия были выявлены только 

для четырёх АК: глутамина, серина, треонина 

и гистидина – и только на 10-й мин гипоксии 

(рис. 2). При этом изменения были сходны: 

уровни этих свободных АК плазмы были зна- 

чимо выше в первой группе по сравнению со 

второй. Такая избирательность в отношении 

отдельных АК свидетельствует о наличии спе-

цифического механизма. Предположительно, 

наблюдаемая картина объясняется различи-

ями работы транспортных систем АК, осу-

ществляющих перенос молекул АК через кле-

точную мембрану. 

 

 
 

Рис. 2. Уровни свободных глутамина, серина, треонина и гистидина плазмы крови  

у добровольцев в динамике гипоксического эксперимента, мкмоль/л 

(* – различия между первой и второй группами достоверны при p<0,05) 

Fig. 2. Plasma levels of free glutamine, serine, threonine, and histidine  

in volunteers during a hypoxic experiment, µmol/l 

(* – the differences between Group 1 and Group 2 are significant at p≤0.05) 

 
У человека имеется множество типов 

мембранных транспортёров АК, обладающих 

специфичностью в отношении переносимых 

АК [20]. Важную роль в системном гомеостазе 

АК играют универсально встречающиеся 

«гармонизирующие» транспортёры, ключевая 

функция которых – компенсация дисбалансов 

АК, возникающих в клетке при активном по-

треблении и недостаточном поступлении раз-

личных АК [8]. Эти транспортные системы ра-

ботают по принципу антипорта, т.е. переносят 

молекулы определённых АК из внеклеточного 

пространства в цитоплазму в обмен на моле-

кулы других АК, которые таким образом вы-

водятся из клетки («обменные субстраты») 

[20]. Движущей силой этих антипортов явля-

ются градиенты концентрации АК-обменных 

субстратов, существующие между цитоплаз-

мой и межклеточной жидкостью (уровни АК  

в цитоплазме значительно превышают уровни 

в плазме) [21]. 

Четыре АК, уровни которых продемон-

стрировали значимые различия между груп-

пами, являются такими обменными субстра- 
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тами для важных «гармонизирующих» транс-

портёров: ASCT1 (SLC1A4), ASCT2 (SLC1A5) 

и LAT1 (SC7A5). 

Известно, что ASCT1 (SLC1A4) и ASCT2 

(SLC1A5) транспортируют небольшие нейт- 

ральные АК и могут использовать в качестве 

обменных субстратов заменимый серин и не-

заменимый треонин [8]. Другой важный 

транспортёр – LAT1 (SC7A5) – обеспечивает 

перенос большей части незаменимых АК – 

триптофана, фенилаланина, гистидина, лей-

цина, изолейцина, валина, метионина (а также 

тирозина) – внутрь клетки также по меха-

низму антипорта [20]. При этом гистидин яв-

ляется одним из основных обменных субстра-

тов для LAT1, и считается, что именно гради-

ент по гистидину между цитоплазмой и меж-

клеточной жидкостью движет переносом дру-

гих АК через мембрану при участии LAT1. 

Глутамин – это АК, «объединяющая» транс-

портёры ASCT2 (SLC1A5) и LAT1 (SC7A5) и 

способная выступать обменным субстратом в 

обеих системах. Таким образом, эта АК может 

обмениваться на незаменимые АК из межкле-

точной среды, если клетка испытывает по-

требность в них [22]. 

Можно предположить, что причиной 

наблюдавшихся различий уровней четырёх 

АК на 10-й мин гипоксии послужили различия 

в активности упомянутых переносчиков АК 

между двумя группами. 

В литературе внимание преимущественно 

уделяется регуляции экспрессии генов этих 

транспортных белков – ключевому регулятор-

ному механизму, не способному, однако, 

обеспечить кратковременное изменение ак-

тивности. В то же время имеются свидетель-

ства наличия быстрой регуляции: для транс-

портёров семейства А был продемонстриро- 

ван рекрутинг транспортёров в мембраны 

[23], в т.ч. под действием таких гормонов, как 

инсулин [24]. Для ASCT1, в частности, было 

показано быстрое изменение активности под 

действием лейкотриена D4 [25]. Ещё большие 

пробелы остаются в понимании регуляции ак-

тивности LAT1 [20], но было показано, что из-

менение содержания холестерина в мембране 

влияет на работу этого переносчика [25]. 

Заключение. Полученные данные свиде-

тельствуют об удовлетворительном поддер-

жании гомеостаза АК у двух групп доброволь-

цев, подвергавшихся воздействию острой 

нормобарической гипоксии натощак и после 

лёгкого завтрака. Выявленные на 10-й мин 

острой гипоксии значимые различия между 

группами в уровнях ряда свободных АК 

плазмы крови могли быть обусловлены изме-

нениями в работе «гармонизирующих» мем-

бранных транспортёров, для которых эти  

АК – глутамин, серин, треонин и гистидин – 

являются обменными субстратами. Известно, 

что на работу переносчиков АК оказывают 

влияние быстрые механизмы изменения их ак-

тивности, в т.ч. и опосредованные питанием. 

Можно заключить, что острая нормобариче-

ская гипоксия у добровольцев-мужчин при 

различном статусе питания (натощак и после 

лёгкого завтрака) оказывает разнонаправлен-

ное влияние на уровни отдельных свободных 

АК плазмы крови. Наблюдаемые изменения 

уровней свободных АК при гипоксии, веро-

ятно, отражают срочные адаптивные пере-

стройки обмена АК в ответ на воздействие 

экстремального раздражителя. Мы полагаем, 

что это может иметь значение для обеспече-

ния адаптации организма человека к острой 

гипоксии и эффективной коррекции послед-

ствий гипоксического воздействия. 
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LEVELS OF FREE PLASMA AMINO ACIDS UNDER ACUTE NORMOBARIC 

HYPOXIA IN VOLUNTEERS IN FASTED AND POSTPRANDIAL STATES 
 

A.A. Chernykh1, N.N. Potolitsyna1, E.A. Burykh2, E.R. Boyko1 

 
1 Institute of Physiology, Коmi Science Centre of the Russian Academy of Sciences,  

Ural Branch, Syktyvkar, Komi Republic, Russia; 
2 Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry,  

Russian Academy of Sciences, Saint-Petersburg, Russia 
 

The aim of the study was to assess the effect of acute normobaric hypoxia on free plasma amino acids (AA) 
in volunteers after overnight fasting and in the fed state. 
Materials and Methods. Group 1 (n=13, aged 22–32) participated in the study in the morning after over-
night fasting. Group 2 (n=9, aged 22–32) took part in the study after a light fat-free breakfast. Acute nor-
mobaric hypoxia was achieved by breathing a hypoxic gas mixture (9 % O2 and 91 % N2) through a mask. 
According to the experimental protocol, blood sampling from the cubital vein was performed for analysis. 
Free plasma amino acids were analyzed using the Aracus amino acid analyzer. 
Results. Prior to the hypoxia onset, at the 5th and 20th minutes of hypoxia, no statistically significant dif-
ferences in free AA levels were observed in the groups (p>0.05). At the 10th minute of hypoxia the levels of 
four AAs (serine, threonine, glutamine, and histidine) were significantly higher in Group 1 than in  
Group 2 (p<0.05). 
This was probably due to differences in functioning of several key “harmonizing” AA transporters (ASCT1 
(SLC1A4), ASCT2 (SLC1A5) and LAT1 (SC7A5)), for which the AAs were metabolic substrates. It can 
be assumed, that such changes were caused by currently unclear mechanisms of fast regulation of AA 
transporter activity, associated with nutritional status.  
Conclusion. We believe that our findings may be important for providing better adaptation to hypoxia, and 
for more efficient correction of hypoxic negative effects. 
 

Keywords: acute normobaric hypoxia, free plasma amino acids, human. 
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У ИНОСТРАННЫХ СТУДЕНТОВ С РАЗЛИЧНЫМ ТИПОМ  
ВЕГЕТАТИВНОЙ РЕГУЛЯЦИИ В ПРОЦЕССЕ ОБУЧЕНИЯ 

 

А.М. Сатаркулова1, 2 
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Кыргызской Республики, г. Бишкек, Кыргызская Республика; 
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Оценка состояния студентов и динамический контроль за ним является важной задачей, по-
скольку позволяет своевременно выявлять у студентов донозологические состояния, предшеству-
ющие патологии, и способствовать сохранению здоровья. 
Цель. Оценка адаптивных возможностей организма, анализ изменений показателей вариабельно-
сти сердечного ритма у студентов с различными типами вегетативной регуляции, выявление 
донозологических состояний и ранних признаков патологии. 
Материалы и методы. В исследовании участвовало 302 студента в возрасте 21,54+1,43 года из 
Индии. Регистрировались основные параметры ВСР в течение 5 мин с использованием програм-
мно-аппаратного комплекса «Психофизиолог». Состояние и уровень здоровья оценивались по ин-
дексу функциональных изменений и шкале функциональных состояний.  
Результаты. По способу, предложенному Н.И. Шлык, выделены группы студентов с различными 
типами вегетативной регуляции: I (53 %) и II типы (5 %) – с умеренным и выраженным преобла-
данием центрального контура регуляции соответственно, III (35 %) и IV типы (7 %) – с умерен-
ным и выраженным преобладанием автономного контура регуляции соответственно. У каждого из 
студентов определены основные параметры ВСР и адаптационного потенциала, характеризую-
щие функциональное состояние и уровень здоровья.  
Выводы. Показано, что для 82 % обследуемых с I типом, 53 % со II типом, 94 % c III типом и 95 % 
с IV типом регуляции характерно состояние удовлетворительной адаптации, физиологические 
процессы сохраняются на оптимальном уровне. В группе студентов I типа у 18 % студентов 
адаптивные возможности организма снижены, выявлено состояние умеренного напряжения.  
У 47 % обследуемых II типа также зафиксировано состояние резко выраженного напряжения, инди-
катором которого является чрезмерно высокое значение SI, низкие величины SDNN и ТP, повышен-
ное значение индекса функциональных изменений. В группе студентов с IV типом у 5 % учащихся 
в регуляции ритма сердца выявлены дисфункциональные признаки, характерные для патологии.  
 
Ключевые слова: иностранные студенты, вариабельность сердечного ритма, типы вегетатив-
ной регуляции, адаптационный потенциал, функциональное состояние. 

 

Введение. Учебная деятельность студен-

тов в вузе сопровождается существенными из-

менениями функционального состояния орга-

низма, значительным напряжением регуля-

торных систем и в первую очередь вегетатив-

ной [14]. При длительном либо чрезмерном 

действии стресса могут проявляться времен-

ное рассогласование функций, снижение 

адаптационных возможностей, возникать дис-

функциональные расстройства, психосомати-

ческие заболевания [5, 6]. Еще в большей сте-

пени подвергаются стрессовым воздействиям 

иностранные студенты [7, 8]. Иноязычная 

среда, изменение образа жизни, взаимоотно- 

шения в коллективе, новые формы учебы, раз-

личного рода физические, интеллектуальные 

и психоэмоциональные нагрузки  все это мо-

жет создавать угрозы для здоровья и влиять на 

появление патологических нарушений. 

В связи с этим вопросы оценки и динами-

ческого контроля за функциональным состоя-

нием студентов, в т.ч. иностранных, весьма 

актуальны и по-прежнему остаются в поле 

зрения ученых. Надежным и эффективным 

методом, позволяющим не только оценивать 

характер напряжения регуляторных систем, 

но и определять тип вегетативной регуляции, 

является анализ вариабельности сердечного 
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ритма (ВСР). Данный метод в сочетании с из-

мерением адаптационного потенциала (АП) – 

одного из индикаторов донозологической ди-

агностики – может стать действенным инстру-

ментом выявления состояний, предшествую-

щих развитию патологии. 

Цель исследования. Оценка адаптивных 

возможностей организма, анализ изменений 

показателей вариабельности сердечного ритма 

у студентов с различными типами вегетатив-

ной регуляции, выявление донозологических 

состояний и ранних признаков патологии. 

Материалы и методы. В исследовании 

приняли участие 302 практически здоровых сту-

дента из Индии в возрасте 21,54±1,43 года, обу-

чающихся на 1, 3 и 5 курсах в Международной 

высшей школе медицины. Исследование было 

одобрено этическим комитетом при МВШМ 

(протокол заседания № 4 от 09.11.2016) и соот-

ветствует принципам, обозначенным в Хель-

синкской декларации. Перед проведением ис-

следования получено информированное со-

гласие всех участников.  

Функциональное состояние организма 

студентов в период учебной деятельности изу-

чали на основе анализа вариабельности сер-

дечного ритма с использованием программно-

аппаратного комплекса УПФТ-1/30 – «Психо-

физиолог» («Медиком МТД», Россия). Реги-

страцию проводили в положении сидя в тече-

ние 5 мин в соответствии с международным 

стандартом [9]. Определяли временные и ча-

стотные параметры ритма сердца: SDNN, мс – 

среднеквадратичное отклонение динамиче-

ского ряда R-R-интервалов; Mo, мс – наиболее 

часто встречающееся значение длительности 

кардиоинтервалов; АМо, % – амплитуда моды, 

число значений интервалов, равных Мо, в про-

центах к общему числу зарегистрированных 

кардиоциклов; МхDMn, мс – разница наиболь-

шего и наименьшего значений динамического 

ряда R-R-интервалов, вариационный размах; 

SI, усл. ед. – индекс напряжения регуляторных 

систем (Stress Index); ТР, мс2 – суммарная мощ-

ность спектра с высокочастотными (HF, мс2), 

низкочастотными (LF, мс2) и очень низкоча-

стотными (VLF, мс2) компонентами. При спек-

тральном анализе вычисляли относительное 

значение в процентах от суммарной мощности 

во всех диапазонах (HF%, LF%, VLF%).  

В соответствии с рекомендациями 

Н.И. Шлык [10] проводили разделение сту-

дентов на группы с различным типом вегета-

тивной регуляции: I тип – умеренное преобла-

дание центральной регуляции (SI>100 усл. ед., 

VLF>240 мс2); II тип – выраженное преоблада-

ние центральной регуляции (SI>100 усл. ед., 

VLF<240 мс2); III тип – умеренное преобла- 

дание автономной регуляции (SI от 30 до  

100 усл. ед., VLF>240 мс2); IV тип – выражен-

ное преобладание автономной регуляции 

(SI<30 усл. ед., VLF>240 мс2). 

Функциональное состояние оценивали по 

индексу функциональных изменений, кото-

рый рассчитывали по формуле  

ИФИ (баллы)=0,011×ЧСС+0,014×САД+0,008× 

×ДАД+0,014×возраст (годы)+0,009×вес (кг)– 

–0,009×рост (см) – 0,27,  

где ЧСС – частота сердечных сокращений, 

уд./мин; САД – систолическое артериальное 

давление, мм рт. ст.; ДАД – диастолическое 

артериальное давление, мм рт. ст. [11]. 

Результаты исследования подвергали ста-

тистической обработке с использованием про-

граммы SPSS 16 for Windows. Проверку коли-

чественных данных на соответствие нормаль-

ному закону распределения при выборке 

n>100 выполняли при помощи критерия Кол-

могорова–Смирнова, при выборке n<100 – 

критерия Шапиро–Уилка. При сравнении пе-

ременных с нормальным распределением ис-

пользовали однофакторный дисперсионный 

анализ ANOVA с Posthoc-тестом Scheffe. Дан-

ные представлены как среднее и стандартное 

отклонение (М±SD). Переменные с отличным 

от нормального распределением сравнивали 

при помощи критерия Краскела–Уоллиса.  

В этом случае данные представлены в виде 

медианы (Ме), первого (Q1) и третьего (Q3) 

квартилей: Me (Q1; Q3). Статистически значи-

мым принимали уровень различий при 

p≤0,001. При проведении множественных по-

парных сравнений выборок достигнутый в ис-

следовании уровень значимости скорректиро-

ван с учетом поправки Бонферрони.  

Результаты и обсуждение. В табл. 1 

представлены значения временных и спек-

тральных показателей у студентов с различ-

ным типом вегетативной регуляции.  
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Таблица 1 

Table 1 

Временные и спектральные показатели ВСР у студентов  

с различным типом вегетативной регуляции   

Temporal and spectral indicators of HRV in students  

with various types of vegetative regulation 

Показатели 

Parameters 

I тип  

Type 1 (n=159) 

II тип 

Type 2 (n=15) 

III тип  

Type 3 (n=107) 

IV тип 

Type 4 (n=21) 
р 

SDNN, мс 

SDNN, ms 
37,4±9,1 22,9±8,1 63,8±13,0 94,9±22,8 0,000 

Мо, мс 

Мо, ms 

675 

(625; 725) 

575 

(525; 625) 

775 

(675; 825) 

860 

(775; 950) 

0,000 

I/II: 0,002 

III/IV: 0,003 

АMo, % 
47 

(41; 53) 

63 

(54; 74) 

31 

(26; 34) 

20 

(15; 23) 
0,000 

МхDMn, мс 

МхDMn, ms 
189,4±47,0 108,5±38,7 314,3±71,5 506,5±154,2 0,000 

SI, усл. ед. 

SI, c. u. 
177 

(134; 261) 

579 

(311; 720) 

66 

(47; 83) 

22 

(19; 30) 
0,000 

TP, мс2 

TP, ms2 
2367±1100 841±600 7311±3345 16392±8643 

0,000 

I/II: 0,420 

VLF, мс2 

VLF, ms2 

734 

(447; 1094) 

190 

(151; 223) 

2363 

(1620; 3188) 

5054 

(2943; 8341) 
0,000 

LF, мс2 

LF, ms2 

865 

(532; 1280) 

291 

(156; 474) 

2264 

(1393; 3088) 

3780 

(2625; 6110) 
0,000 

HF, мс2 

HF, ms2 

482 

(304; 767) 

139 

(84; 367) 

1750 

(1168; 2559) 

6082 

(2746; 7791) 
0,000 

VLF, % 36,4±12,9 26,9±12,0 36,8±14,0 36,7±15,4 0,060 

LF, % 39,8±12,0 46,1±12,9 34,7±11,3 28,6±8,6 

0,000 

I/II: 0,286 

III/IV: 0,171 

HF, % 23,7±10,8 27,0±12,2 28,5±12,3 34,9±12,2 
I/III: 0,000 

I/IV: 0,000 

Студентов с умеренным преобладанием 

центрального контура (I тип) было 53 %, с вы-

раженным (II тип) – 5 %, с умеренным пре- 

обладанием автономного контура (III тип)  

35 %, с выраженным (IV тип) – 7 %. 

При анализе временных характеристик 

выявлено, что у студентов с преобладанием 

центральной регуляции (I и II типы) по срав-

нению типами III и IV достоверно меньше  

(в 1,6 и 2,6 раза соответственно) среднее квад-

ратичное отклонение (SDNN). В этих же груп-

пах ниже, чем у лиц с III и IV типами, вели-

чина Мо, а также разброс кардиоинтервалов 

(MxDMn). Интегральный показатель степени 
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напряжения регуляторных механизмов у сту-

дентов с I типом регуляции составляет  

177 усл. ед. (в норме его величина равна  

80–150 усл. ед.) [12]. У лиц II типа он состав-

ляет 579 усл. ед. и превышает нормативный 

показатель в 4 раза, что указывает на усилен-

ную активность симпатического канала регу-

ляции. Со стороны спектральных параметров 

отмечается уменьшение общей мощности 

спектра, отражающей суммарный эффект воз-

действия на сердечный ритм всех уровней ре-

гуляции. Особенно заметны изменения в 

группе со II типом регуляции – его величина 

снизилась в 4 раза, составив 841 мс2 (в норме 

3466 мс2), что может косвенно указывать на 

снижение адаптационных возможностей сер-

дечно-сосудистой системы и низкую стрессо-

устойчивость организма [12]. Снижение ТР 

влечет за собой сдвиги в волновой структуре 

ВСР: значения соответствующих параметров 

значительно ниже, чем в группах с III и IV ти-

пами регуляции. Вклад LF-колебаний в сум-

марную мощность спектра составил 46 %. 

Для лиц с III типом характерно умеренное 

преобладание парасимпатических влияний на 

сердце (умеренно высокие абсолютные значе-

ния SDNN, MxDMn, ТР при малых показате-

лях SI), что указывает на достаточно высокие 

функциональные возможности организма и 

является признаком устойчивой адаптации к 

воздействиям учебных и психоэмоциональ-

ных нагрузок [13]. При этом умеренное пре-

обладание дыхательных волн в структуре 

спектра согласуется с представлениями об 

адаптационно-трофическом защитном дей-

ствии блуждающих нервов на сердце [14].  

В группе обследуемых с IV типом явно доми-

нирует парасимпатическая направленность, о 

чем свидетельствуют достоверно более высо-

кие значения SDNN и MxDMn, общей мощно-

сти спектра (16392 мс2), а также сниженная, 

по сравнению с нормой, величина SI. 

В процессе исследований у студентов 

определялся ИФИ, позволяющий оценивать и 

классифицировать адаптационный потенциал 

организма [15, 16]. Значения показателей, не-

обходимых для вычисления ИФИ, даны в 

табл. 2. 
 

Таблица 2 

Table 2 

Показатели гемодинамики, массы тела и роста у студентов  

с различным типом вегетативной регуляции 

Indicators of hemodynamics, body weight and height in students  

with various types of vegetative regulation 

Показатели 

Parameters 

I тип   

Type 1 (n=159) 

II тип  

Type 2 (n=15) 

III тип  

Type 3 (n=107) 

IV тип  

Type 4 (n=21) 
р 

ЧСС, уд./мин 

HR, b.p.m. 
87,7±10,5 102,5±13,0 77,6±8,8 68,3±6,2 0,000 

Масса тела, кг 

Body weight, kg 
67,7±12,4 65,3±12,0 65,1±12,0 67,7±9,7 0,338 

Рост, см  

Height, sm 
172,3±6,9 172,5±6,0 172,6±7,0 171,5±6,2 0,937 

САД, мм рт. ст. 

SBP, mm Hg 

120 

(110; 120) 

120 

(110; 125) 

115 

(110; 120) 

110 

(105; 120) 
0,285 

ДАД, мм рт. ст. 

DBP, mm Hg 

80 

(70; 84) 

80 

(70; 85) 

80 

(70; 80) 

75 

(70; 80) 
0,025 

Из табл. 2 видно, что достоверные отли-

чия есть только при сравнении ЧСС. Так, 

например, если у студентов I типа этот показа-

тель соответствовал верхней границе нормы и 

составлял 87,7 уд./мин, то у лиц со II типом 

наблюдалась тенденция к тахикардии: ЧСС до 

102,5 уд./мин. Величина ЧСС у обучающихся 

с III и IV типами была достоверно ниже (77,6 

и 68,3 уд./мин) и соответствовала средневоз-

растной норме. 
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На рис. 1 представлены результаты оцен- 

ки и классификации функциональных состоя-

ний по уровню адаптационного потенциала у 

групп лиц с различным типом саморегуляции  

(рис. 1А): физиологическая норма (удовлетво- 

рительная адаптация), напряжение механизмов 

адаптации, перенапряжение механизмов адап-

тации (неудовлетворительная адаптация) и ис-

тощение (срыв адаптации) – и их соответствие 

уровню функционального состояния (рис. 1Б).   

 

 
 

Рис. 1. Процентное распределение по индексу функциональных изменений (А)  

и шкала функциональных состояний по Р.М. Баевскому (Б) 

Fig. 1. Percentage distribution according to the index of functional changes (A)  

and R.M. Baevsky’s scale of functional states (B) 

 
Установлено, что у группы студентов с 

умеренным преобладанием центральной регу-

ляции (I тип) величина ИФИ составила 

2,32±0,30 балла, тогда как в группе лиц со  

II типом – 2,45±0,30 балла. Используя шкалу 

функционального состояния [17], делаем вы-

вод, что удовлетворительная адаптация свой-

ственна 82 % обследуемых I типа и 53 %  

II типа. У студентов с умеренным (III тип) и вы-

раженным (IV тип) преобладанием автономной 

регуляции средние значения ИФИ соответ-

ственно равны 2,12±0,30 и 2,04±0,20 балла, 

лица с удовлетворительной адаптацией среди 

них составляют 94 и 95 %. 

Исходя из полученных результатов, клас-

сификации состояний организма и ее интер-

претации [11, 15] можно говорить о том, что 

подавляющее большинство иностранных сту-

дентов находится в состоянии физиологиче-

ской нормы, адаптивные возможности орга-

низма сохраняются на достаточном уровне, 

гомеостаз поддерживается при минимальном 

напряжении регуляторных систем. В то же 

время часть студентов с умеренным (18 % – 

условно подгруппа Ia) и выраженным преоб-

ладанием центрального контура регуляции 

(47 % – условно подгруппа IIa) находится в со-

стоянии донозологии. Для организма студен-

тов подгруппы Iа характерна умеренная сте-

пень напряжения адаптационных механизмов: 

величина стресс-индекса превышает норма-

тивные значения в 1,6 раза, отмечаются низ-

кие значения SDNN (34,7 мс) и ТР (2041 мс2). 

Их функциональные возможности в состоя- 
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нии относительного покоя не снижены, но 

способность к нагрузкам уменьшена. У лиц 

подгруппы IIа выявлено состояние резко вы-

раженного напряжения, функциональные воз-

можности организма ограничены, на что ука-

зывают максимально высокий уровень ин-

декса напряжения (819 усл. ед.), низкие вели-

чины среднего квадратичного отклонения 

(18,1 мс) и общей мощности спектра (540 мс2), 

достоверно повышенное значение индекса 

функциональных изменений (2,74±0,05 балла). 

В суммарной мощности спектра превалирует 

доля низкочастотных волн, которая вкупе с 

низкой амплитудой вазомоторных и очень 

низкочастотных волн свидетельствует о суще-

ственном напряжении надсегментарных отде-

лов мозга [18].  

Считается, что такие изменения со сто-

роны регуляторных систем организма студен-

тов оказывают негативное влияние на физио-

логические процессы, изменяют компенса-

торно-приспособительные реакции организма 

и снижают адаптационный потенциал [10]. 

Более того, у таких лиц существует высокий 

риск возникновения электрической неста-

бильности миокарда в случаях чрезмерных 

интеллектуальных и психоэмоциональных 

нагрузок [14]. Всё вышеуказанное позволяет 

характеризовать состояние подгруппы IIа как 

преморбидное. Студенты с IIIа типом регуля-

ции (6 %), судя по параметрам ВСР (SDNN  

61,7 мс; SI  71 усл. ед.; ТР  6869 мс2), обла-

дают достаточными функциональными воз-

можностями для обеспечения вегетативного 

гомеостаза. Однако индекс функциональных 

изменений (2,72 балла) свидетельствует об 

определенном напряжении механизмов адап-

тации. У лиц подгруппы IVа (5 %) наблюда-

ются сверхмалые значения SI (12 усл. ед.) и 

чрезмерно высокие величины общей мощно-

сти спектра (43193 мс2), значения ИФИ колеб- 

лются в пределах от 2,62 до 2,77 балла. Но при 

этом вариационный размах – разница между 

наибольшим и наименьшим значением дина-

мического ряда R-R-интервалов – варьирует 

от 644 до 784 мс. По утверждению Н.И. Шлык, 

разброс данного показателя за пределами  

530 мс при IV типе регуляции присущ патоло-

гическому характеру протекающих в орга-

низме процессов. И это обусловлено не только 

выраженным включением автономной регуля-

ции, но и смещением водителя ритма или раз-

витием СА-блокады I степени. Такие сдвиги с 

большой долей вероятности можно трактовать 

как несовершенство или дисфункцию в состоя-

нии регуляторных механизмов, которая приво-

дит к развитию патологических состояний.  

Заключение. Обобщая полученные ре-

зультаты, можно прийти к заключению, что 

для большинства обследованных студентов с 

центральным (I и II) и автономным (III и IV) 

типами регуляции характерно состояние 

нормы и удовлетворительной адаптации.  

У них основательный адаптационный потен-

циал, степень напряжения минимальна, они 

достаточно устойчивы к учебной и повседнев-

ной деятельности. Состояние другой части 

студентов с I (18 %) и II (47 %) типами вегета-

тивной регуляции по характеру вариабельно-

сти сердечного ритма и адаптационного по-

тенциала соотносится с донозологическим, 

при этом у первых выявлено умеренное напря-

жение механизмов адаптации, у вторых – 

резко выраженное напряжение регуляторных 

систем. Часть обследуемых (5 %) группы с  

IV типом вегетативной регуляции характери-

зуется дисфункциональными и дизрегуляци-

онными нарушениями в системе кровообра-

щения, и потому у этих студентов имеется 

предрасположенность к патологическим от-

клонениям и возникновению патологических 

состояний. 
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FUNCTIONAL STATUS AND ADAPTIVE POTENTIAL  
IN FOREIGN STUDENTS WITH DIFFERENT TYPES  
OF VEGETATIVE REGULATION DURING TUITION 
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The assessment and dynamic control over students’ status is a very important task. It allows timely detec-
tion of prenosological status prior to pathology and health maintenance in students. 
The objective of the paper is to assess the adaptive abilities of the body, to analyze changes in heart rate 
variability indicators in students with various types of autonomic regulation, to identify prenosological 
status and precursory pathological symptoms.  
Materials and Methods. The study enrolled 302 students from India, aged 21.54±1.43. Programming com-
plex «Psychophysiologist» was used to register the main HRV parameters within 5 minutes. Health status 
was evaluated according to the index of functional changes and the scale of functional states.  
Results. N.I. Shlyk (2009) distinguished two groups of students with different types of autonomic regula-
tion: type 1 (53 %) with moderate and type 2 (5 %) with marked characteristics of central regulation profile, 
type 3 (35 %) with moderate and type 4 (7 %) with marked characteristics of autonomous regulation pro-
file. Main parameters of HRV and adaptation potential were defined for each student. 
All the parameters characterized functional and health status.  
Conclusions. It was shown that 82 % of trial subjects (type 1), 53 % (type 2), 94 % (type 3) and  
95 % (type 4) demonstrated satisfactory adaptation and their physiological processes were at an optimal 
level. 18 % of students (type 1) demonstrated reduced adaptive abilities of the body. Moreover, they were 
under moderate stress. 47 % of subjects (type 2) were also under a significant stress, which was proven by 
excessively high SI, low SDNN and TP, and an increased index of functional changes. 5 % of students 
(type 4) revealed dysfunctional characteristics in the heart rhythm, peculiar to pathology. 
Keywords: foreign students, heart rate variability, types of autonomic regulation, adaptation potential, 
functional status. 
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ГЕМОСТАЗИОЛОГИЧЕСКИЙ ПРОФИЛЬ У КРЫС  
ПРИ ОДНОКРАТНОМ ВОЗДЕЙСТВИИ ГИПЕРКАПНИЧЕСКОЙ 

ГИПОКСИИ СУБМАКСИМАЛЬНОЙ И МАКСИМАЛЬНОЙ  
ИНТЕНСИВНОСТИ 

 

С.В. Москаленко1, 2, И.И. Шахматов1, 2,  
В.И. Киселев1, 2, В.М. Вдовин1, 2, А.А. Блажко1, 2 
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г. Барнаул, Россия; 
2 ФГБНУ «НИИ физиологии и фундаментальной медицины», г. Новосибирск, Россия  

 
Гипоксия выступает в качестве основного звена патогенеза ответной реакции организма на воз-
действие большинства экстремальных факторов и встречается во многих патологических  
процессах.  
Цель работы – изучить состояние системы гемостаза у крыс, подвергшихся однократному воздей-
ствию гиперкапнической гипоксии субмаксимальной и максимальной интенсивности. 
Материалы и методы. В эксперименте использовались крысы-самцы (40 особей) линии «Вистар». 
Однократная 20-минутная гиперкапническая гипоксия (ГКГ) моделировалась путем помещения 
животных в камеру, в которую подавалась смесь газов: ГКГ субмаксимальной интенсивности –  
9 % О2, 7 % СО2; максимальной – 5 % О2, 5 % СО2. 
Результаты. Однократная ГКГ субмаксимальной интенсивности сопровождалась снижением ко-
личества тромбоцитов при неизменном уровне их агрегационной активности. Гиперкоагуляцион-
ный сдвиг отмечался по внутреннему пути и на конечном этапе свертывания на фоне снижения 
концентрации фибриногена. Уровень АТ III снижался, однако изменений со стороны АРП крови 
зафиксировано не было. Однократная ГКГ максимальной интенсивности приводила к более выра-
женным коагулологическим сдвигам. Тромбоцитарный гемостаз отреагировал снижением количе-
ства тромбоцитов при одновременном повышении их агрегационной активности. Со стороны ко-
агуляционного гемостаза регистрировалась гиперкоагуляция на всех этапах свертывания.  
При этом концентрация фибриногена в плазме крови снижалась, уровень РФМК значительно по-
вышался. Было зарегистрировано повышение фибринолитической активности плазмы крови.  
Выводы. Таким образом, по завершении однократного воздействия ГКГ субмаксимальной интен-
сивности гиперкоагуляция еще не сопровождалась появлением маркеров тромбинемии. При этом 
опасность развития тромботического состояния сохранялась, поскольку гиперкоагуляционный 
сдвиг регистрировался на фоне снижения антикоагулятной активности плазмы крови. Дальней-
шее повышение интенсивности воздействия ГКГ сопровождалось ухудшением гемостатического 
статуса экспериментальных животных, что может быть охарактеризовано как состояние тром-
ботической готовности. Снижение уровня антикоагулянта в ответ на ГКГ максимальной интен-
сивности увеличивало риск развития тромбообразования.  
 
Ключевые слова: гемостаз, гиперкапническая гипоксия. 

 
Введение. Гипoксия – oднo из cамых 

раcпрocтраненных патoлoгичеcких cocтoяний, 

cвязанных c дефицитом кислoрoда в oкружа-

ющей клетку cреде и являющихся причиной 

ширoкoгo cпектра функциональных и ме-

табoлических нарушений в oрганизме [1]. Со-

стояние гипоксии с гиперкапнией может воз-

никнуть при некоторых заболеваниях сер-

дечно-сосудистой, дыхательной [2], мочевы-

делительной систем и системы крови [3]. 

Кроме того, одним из вариантов развития ги-

перкапнической гипоксии (ГКГ) является дли-

тельное нахождение в небольших замкнутых 

помещениях, а также в кабинах летательных 

аппаратов и подводных лодках при неисправ-

ности кислородного обеспечения [4]. 

Адаптация к гипоксии является процес-

сом, в котором принимают участие в той или 

иной мере все органы и системы организма, 

что обеспечивается включением комплекса 
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компенсаторно-приспособительных реакций, 

в т.ч. и со стороны системы гемостаза. 

В.М. Вдовин показал, что ГКГ (газовый 

состав воздуха – 9–11 % О2, 7–8 % СО2) спо-

собствует развитию состояния тромботиче-

ской готовности, а также увеличению антико-

агулянтной и фибринолитической активности 

плазмы крови [5]. По данным других авторов, 

ГКГ (10 % О2, 5 % СO2) приводит к угнетению 

тромбоцитарного звена [6], а также к актива-

ции коагуляционного звена системы гемо-

стаза [7]. 

При этом комплексной оценке состояния 

системы гемостаза при ГКГ субмаксимальной 

и максимальной интенсивности в литературе 

уделяется недостаточно внимания. 

Интенсивность ГКГ была подобрана ис-

ходя из литературных данных. Данный режим 

воздействия является тренировочным в меди-

цинской практике [8]. 

Цель исследования. Изучить состояние 

системы гемостаза у крыс, подвергшихся од-

нократному воздействию гиперкапнической 

гипоксии субмаксимальной и максимальной 

интенсивности. 

Материалы и методы. Исследования вы-

полнены на 40 половозрелых крысах-самцах 

(около 3 мес.) линии Wistar средней массой 

241,0±31,7 г.  

Все экспериментальные животные были 

разделены на 4 группы: 2 опытные и 2 кон-

трольные по 10 крыс в каждой.  

Экспериментальные группы подверга-

лись: 1-я опытная группа – 20-минутному воз-

действию ГКГ субмаксимальной интенсивно-

сти (9 % О2, 7 % СО2); 2-я опытная группа – 

20-минутному воздействию ГКГ максималь-

ной интенсивности (5 % О2, 5 % СО2); 1-я и  

2-я контрольные группы – 20-минутному пре-

быванию в камере с обычным атмосферным 

газовым составом воздуха.  

Для моделирования ГКГ использовали 

специальную проточную камеру (жизненный 

объем воздуха на одно животное составлял  

4,0 л), в которую подавалась заданная смесь 

газов со скоростью 15 л/мин. Основой для га-

зовой смеси являлся N2, с которым в нужных 

пропорциях через ротамеры смешивали О2 и 

СО2. Камера имела выпускное отверстие, со-

единенное при помощи шланга с емкостью, 

наполненной водой, что исключало обратную 

диффузию газов и повышение давления газов 

в камере. Контроль газового состава камеры 

производился при помощи газоанализатора 

«Microlux O2+CO2» (ООО «Микролюкс», Ека-

теринбург, Россия). Однократная ГКГ модели-

ровалась путем помещения животных в ка-

меру, в которую подавалась заданная смесь га-

зов в течение 20 мин. ГКГ субмаксимальной 

интенсивности характеризовалась газовым со-

ставом воздуха, содержащим 9 % О2 и 7 % СО2; 

максимальной интенсивности – 5 % и 5 % СО2.  

Модель однократного воздействия ГКГ 

той или иной интенсивности была выбрана с 

целью изучения гемостатического статуса у 

экспериментальных животных, поскольку 

данные модели ГКГ будут использоваться 

многократно в последующих экспериментах в 

качестве гипоксического прекондициониро-

вания. 

Режим воздействия ГКГ субмаксималь-

ной интенсивности был выбран исходя из ли-

тературных данных [9], а режим максималь-

ной интенсивности был подобран экспери-

ментальным путем. Более низкий процент СО2 

при моделировании ГКГ максимальной ин-

тенсивности был обусловлен тем, что при 

дальнейшем снижении уровня О2 в выдыхае-

мом воздухе нам не удалось повысить концен-

трацию СО2 или даже сохранить его содержа-

ние на прежнем уровне из-за выраженной ле-

тальности животных при таких комбинациях 

дыхательных газов. 

С целью адаптации к условиям вивария 

все крысы помещались в стандартные условия 

содержания за неделю до начала эксперимен-

тальных воздействий. Проведение экспери-

ментов на крысах осуществлялось в соответ-

ствии с Европейской конвенцией по охране 

позвоночных животных, используемых в экс-

перименте, и директивами 86/609/EEC. Обез-

боливание и умерщвление животных прово-

дились в соответствии с «Правилами проведе-

ния работ с использованием эксперименталь-

ных животных» [10]. Работа была одобрена 

этическим комитетом ФГБОУ ВО АГМУ 

Минздрава РФ (протокол № 1 от 29.01.2018). 

Кровь для исследования у опытных и кон-

трольных животных забиралась сразу после 

окончания однократного воздействия ГКГ 
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субмаксимальной или максимальной интен-

сивности. 

Забор крови у всех групп животных вы-

полнялся на фоне наркотизации путём внут-

рибрюшинного введения раствора золазепама 

в дозе 5 мг/100 г массы тела. Кровь для иссле-

дования забиралась из печеночного синуса в 

объеме 5 мл. После забора крови наркотизиро-

ванные животные умерщвлялись методом 

цервикальной дислокации [11, 12]. 

Комплекс методик, позволяющий оценить 

состояние системы гемостаза, включал иссле-

дование агрегационной активности тромбоци-

тов, коагуляционного звена гемостаза, антико-

агулянтной и фибринолитической активнос-ти. 

В качестве реагентов для оценки системы ге- 

мостаза были выбраны диагностические на- 

боры фирмы «Технология-Стандарт» (Россия). 

Также использовались коагулометры «Ми-

нилаб» (Россия) и «Trombostat-2» (Германия). 

Подсчет количества тромбоцитов перифери-

ческой крови проводился при помощи гемато-

логического анализатора «Drew-3» (США). 

Определение агрегационной активности 

тромбоцитов осуществлялось при помощи аг-

регометра «Биола» (Россия). Уровень антит-

ромбина III оценивался при помощи спектро-

фотометра «СФ-46» (Россия). 

Все цифровые данные, полученные в ходе 

исследования, подвергались статистической 

обработке. Данные исследований представ-

лены в виде Me [Q25; Q75], где Me – медиана  

в выборочной совокупности; Q25 и Q75 – 25-й 

и 75-й перцентили. 

Исходя из того, что не все наблюдаемые 

признаки подчинялись нормальному распре-

делению, достоверность различий оценива-

лась при помощи непараметрического U-кри-

терия Манна–Уитни. Различия считались до-

стоверными при уровне статистической зна-

чимости р<0,05. 

Для обработки и хранения полученного 

экспериментального материала создавались 

базы данных с использованием редактора 

электронных таблиц Microsoft Excel 2010. 

Статистическая обработка полученных ре-

зультатов осуществлялась при помощи про-

грамм математической статистики Jmp 

Statistica lDiscovery v 6.1.2 и Biostat 5.03 на 

персональном компьютере.  

Результаты. Изменения показателей си-

стемы гемостаза по завершении однократного 

20-минутного воздействия ГКГ субмакси-

мальной и максимальной интенсивности 

представлены в табл. 1. 

Как видно из табл. 1, у эксперименталь-

ных животных по завершении однократного 

20-минутного воздействия ГКГ субмакси-

мальной интенсивности со стороны тромбо-

цитарного звена системы гемостаза выявля-

лось снижение количества тромбоцитов на 

7 % (p<0,01) при неизменной агрегационной 

активности. Со стороны свёртывающей си-

стемы наблюдалась активация внутреннего 

механизма образования протромбиназы, на 

что указывало сокращение силиконового вре-

мени на 11 % (р<0,01) и активированного пар-

циального тромбопластинового времени 

(АПТВ) на 28 % (р<0,001). Изменения про-

тромбинового времени свёртывания, отража-

ющего состояние внешнего пути коагуляци-

онного гемостаза, не отмечалось. По заверше-

нии эксперимента была зарегистрирована ак-

тивация конечного пути коагуляционного  

гемостаза, что подтверждалось сокращением 

тромбинового времени свёртывания и вре-

мени полимеризации фибрин-мономеров 

(ВПФМ) на 12 % (р<0,01) и 20 % (p<0,001) со-

ответственно, а также снижением уровня фиб-

риногена на 22 % (p<0,001). При этом концен-

трация антитромбина III (АТ III) снижалась на 

6 % (р<0,001) (см. рис. 1). 
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Таблица 1 

Table 1  

Показатели системы гемостаза, зарегистрированные  

по завершении однократного 20-минутного воздействия гиперкапнической гипоксии  

субмаксимальной и максимальной интенсивности 

Hemostatic system indicators recorded upon completion  

of a single 20-minute exposure to submaximal and maximum hypercapnic hypoxia (HH) 

Показатель 

Indicator 

ГКГ  

субмаксимальной интенсивности  

Submaximal HH,  

n=10 

ГКГ  

максимальной интенсивности  

Maximum HH,  

n=10 

Тромбоциты, ×10⁹/л  

Platelets, ×10⁹/l 

463,5 [453,8; 468,0]** 

(∆-7 %) 

439,0 [428,3; 453,0]*** 

(∆-11 %) 

АДФ-индуцированная агрегация 

тромбоцитов, макс. знач.  

ADP-induced platelet aggregation, 

max. value 

23,6 [20,5; 25,1] 

(∆+11 %) 

34,3 [30,3; 37,3]*** 

(∆+71 %) 

Силиконовое время, с    

Silicone time, s 

221,0 [214,3; 227,3]** 

(∆-11 %) 

196,0 [187,5; 200,3]*** 

(∆-20 %) 

АПТВ, с  

APTT, s 

12,1 [11,8; 12,6]*** 

(∆-28 %) 

9,8 [9,6; 10,3]*** 

(∆-61 %) 

Протромбиновое время, с  

Prothrombin time, s 

22,5 [21,7; 23,4] 

(∆+2 %) 

20,0 [19,5; 20,4]** 

(∆-10 %) 

Тромбиновое время, с  

Thrombin time, s 

34,1 [32,5; 36,3]** 

(∆-12 %) 

24,4 [23,2; 25,6]*** 

(∆-39 %) 

ВПФМ, с  

PTSFMC, s 

48,1 [46,6; 49,4]*** 

(∆-20 %) 

48,1 [46,6; 49,4]*** 

(∆-22 %) 

Фибриноген, г/л  

Fibrinogen, g/l 

2,5 [2,1; 2,6]*** 

(∆-22 %) 

1,8 [1,5; 2,0]*** 

(∆-40 %) 

РФМК, мг/100 мл  

SFMC, mg/100 ml 

3,2 [3,0; 3,3] 

(∆+7 %) 

6,9 [5,8; 7,5]*** 

(∆+230 %) 

Антитромбин III, %  

Antithrombin III, % 

96,2 [63,4; 97,7]*** 

(∆-6 %) 

90,0 [89,5; 93,2]*** 

(∆-14 %) 

Антитромбиновый резерв 

плазмы, %  

Antithrombin plasma reserve, % 

86,5 [86,3; 88,9] 

(∆+2 %) 

78,6 [76,5; 80,5]*** 

(∆-11 %) 

Спонтанный эуглобулиновый 

фибринолиз, мин  

Spontaneous euglobulin 

fibrinolysis, min 

685,0 [647,5; 720,0] 

(∆+9 %) 

480,0 [480,0; 510,0]*** 

(∆-20 %) 

Примечания: 1. ∆ – разница показателей системы гемостаза опытных животных относительно их 

величин в контроле. 2. Статистическая значимость различий с данными контрольной группы обозначена: 

** – р<0,01; *** – р<0,001. 3. АПТВ – активированное парциальное тромбопластиновое время;  

ВПФМ – время полимеризации растворимых фибрин-мономерных комплексов; РФМК – растворимые 

фибрин-мономерные комплексы. 

Note: 1. ∆ is the difference between hemostasis indices of experimental animals relative to their values in the 

control. 2. Statistically significant differences with the data of the control group are indicated as: ** – p <0.01;  

*** – p <0.001. 3. APTT – activated partial thromboplastin time; PTSFMC – polymerization time of soluble fibrin-

monomer complexes; SFMC – soluble fibrin-monomer complexes. 
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Рис. 1. Состояние показателей системы гемостаза, зарегистрированное  

по завершении однократного 20-минутного воздействия гиперкапнической гипоксии  

субмаксимальной интенсивности (9 % О2, 7 % СО2). 

Примечание. На рисунке представлены данные, выраженные в % относительно контроля.  

Статистическая значимость различий с данными контрольной группы обозначена:  

** – р<0,01; *** – р<0,001. На рис. 2 обозначения те же 

Fig. 1. Hemostatic system indicators recorded at the end of a single 20-minute exposure to submaximal hyper-

capnic hypoxia (9 % O2, 7 % CО2). 

Note. The figure shows data expressed in % relative to the control.  

Statistically significant differences with the data of the control group are indicated as:  

** – p<0.01; *** – p<0.001. The designations in Fig. 2 are the same 

 
По окончании однократной 20-минутной 

ГКГ максимальной интенсивности у крыс 

опытной группы по сравнению с контрольной 

происходило снижение количества тромбоци-

тов на 11 % (p<0,001) и выраженное (на 71 %) 

повышение их агрегационной активности 

(p<0,001). Со стороны внутреннего пути акти-

вации плазменного гемостаза регистрирова-

лось сокращение силиконового времени свёр-

тывания на 22 % (p<0,001) и АПТВ на 

39 % (p<0,01). На внешнем пути активации 

свёртывания в опытной группе происходило 

сокращение протромбинового времени на 

10 % (p<0,01). Конечный этап свертывания 

также реагировал гиперкоагуляцией: сниже- 

нием тромбинового времени на 39 % (р<0,001) 

и ВПФМ на 22 % (p<0,01). По окончании экс-

перимента было зафиксировано повышение 

уровня растворимых фибрин-мономерных 

комплексов более чем в 2 раза (р<0,001). Уро-

вень фибриногена после 20-минутного воз-

действия ГКГ максимальной интенсивности 

снижался на 40 % (р<0,001).  

Гепарин-кофакторная активность АТ III  

в тромбин-гепариновом тесте (АРП плазмы) 

уменьшалась на 11 % (р<0,001). Уровень анти-

коагулянта АТ III снижался на 14 % (р<0,01). 

Фибринолитическая активность плазмы крови 

повышалась на 20 % (p<0,001) (см. рис. 2). 
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Рис. 2. Состояние показателей системы гемостаза, зарегистрированное по завершении  

однократного 20-минутного воздействия гиперкапнической гипоксии  

максимальной интенсивности (5 % О2, 5 % СО2) 

Fig. 2. Hemostatic system indicators recorded at the end  

of a single 20-minute exposure to maximum hypercapnic hypoxia (5 % О2, 5 % СО2) 

 
Обсуждение. При однократной 20-минут-

ной ГКГ субмаксимальной интенсивности от-

мечалось повышение количества тромбоцитов 

без изменения их агрегационной функции. При 

увеличении ГКГ до уровня максимальной ин-

тенсивности было зарегистрировано и повыше-

ние агрегационной активности тромбоцитов. 

Известно, что в условиях острой ГКГ в ор-

ганизме происходит активация работы надпо-

чечников, что сопровождается повышением в 

кровотоке уровня катехоламинов [13, 14].  

В литературных источниках имеются данные 

о том, что увеличение содержания адреналина 

в кровотоке способствует экспрессии рецеп-

торного комплекса гликопротеина GPIIb-IIIa 

на поверхности тромбоцитов, а усиление эф-

фекта катехоламинов в свою очередь происхо-

дит внутри тромбоцитов за счет повышения 

продукции тромбоксана А2 [15], что в конеч-

ном итоге и приводит к гиперагрегации.  

В наших исследованиях показано, что воздей- 

ствие ГКГ субмаксимальной интенсивности не 

сопровождалось изменением агрегации тром- 

боцитов, что может быть обусловлено менее 

интенсивным снижением О2 и СО2 (9 % О2,  

7 % СО2) по сравнению с ГКГ максимальной 

интенсивности. 

Со стороны плазменного гемостаза при 

однократной ГКГ субмаксимальной интен-

сивности была выявлена гиперкоагуляция по 

внутреннему пути и на конечном этапе свер-

тывания. Однако наиболее выраженные изме-

нения в сдвиге гемостатического баланса бы- 

ли зафиксированы при однократном воздей-

ствии ГКГ максимальной интенсивности. Так, 

при ГКГ максимальной интенсивности акти-

вация плазменного гемостаза была зареги-

стрирована на всем протяжении гемостатиче-

ского каскада. Аналогичные изменения были 

зафиксированы в работе W.D. Toff et al., где 

было показано, что ГКГ (10,5 % О2, 5,0 % СО2) 

стимулировала гемокоагуляцию вследствие 

усиления контактной и фосфолипидной акти-

вации пусковых механизмов системы свер- 

тывания, повышения тромбопластиновой и 

тромбиновой активности [16].  
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В пользу того, что ГКГ субмаксимальной 

интенсивности является менее выраженным 

стрессорным фактором, свидетельствует и то, 

что при данном воздействии отсутствовало 

повышение уровня РФМК. В свою очередь 

ГКГ максимальной интенсивности способ-

ствовала существенному росту РФМК, что яв-

ляется показателем скрытой тромбинемии 

[17–19]. Одновременно с повышением уровня 

РФМК было зарегистрировано значительное 

уменьшение концентрации фибриногена. 

Снижение его уровня после воздействия ГКГ 

максимальной интенсивности, по-видимому, 

обусловлено его активным потреблением в 

процессе активации свертывания. 

Потенциальная опасность тромбообразо-

вания при обеих моделях воздействия усугуб-

лялась снижением антикоагулянтной активно-

сти плазмы крови. При ГКГ субмаксимальной 

интенсивности отмечалось снижение уровня 

АТ III. Однако при увеличении интенсивности 

ГКГ наблюдалось снижение не только уровня 

АТ III, но и АРП, что значительно усугубляло 

зафиксированные гиперкоагуляционные из-

менения. По данным литературы, снижение 

содержания АТ III может быть следствием его 

потребления в процессе инактивации молекул 

тромбина и других активных факторов свер-

тывания (аIXф, аXф, аXIф, аXIIф, калликре-

ина) [15], что является дополнительным фак-

тором угрозы развития внутрисосудистого 

свертывания [17]. При этом активация фибри- 

нолитической системы плазмы крови при ГКГ 

максимальной интенсивности в значительной 

степени снижала риск развития тромботиче-

ской готовности.  

Заключение. Таким образом, однократ-

ное 20-минутное воздействие ГКГ сопровож-

далось гиперкоагуляционными сдвигами и 

снижением антикоагулятной активности 

плазмы крови на фоне активации фибриноли-

тической системы. При этом ГКГ субмакси-

мальной интенсивности не приводила к появ-

лению в плазме крови экспериментальных жи-

вотных маркеров тромбинемии. Дальнейшее 

повышение интенсивности воздействия (ГКГ 

максимальной интенсивности) сопровожда-

лось ухудшением гемостатического статуса у 

животных опытной группы, что по ряду при-

знаков соответствовало формированию состо-

яния тромботической готовности. О неадек-

ватности силы раздражителя и переходе 

эустрессорной реакции в дистресс также сви-

детельствовало уменьшение уровня главного 

антикоагулянта в ответ на ГКГ максимальной 

интенсивности. Гемостатическая картина, 

описанная при остром воздействии ГКГ 

сверхпороговых величин, в целом соответ-

ствовала изменениям в состоянии системы ге-

мостаза, зафиксированным при однократном 

действии запредельных стрессоров, характе-

ризующим развитие дистресса при превыше-

нии эустрессорных параметров раздражите- 

ля [20]. 
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HEMOSTASIOLOGICAL PROFILE IN RATS UNDER SINGLE EXPOSURE  

TO SUBMAXIMAL AND MAXIMUM HYPERCAPNIC HYPOXIA  
 

S.V. Moskalenko1, 2, I.I. Shakhmatov1, 2, V.I. Kiselev1, 2,  
V.M. Vdovin1, 2, A.A. Blazhko1, 2 

 
1 Altai State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation, Barnaul, Russia; 

2 State Scientific-Research Institute of Physiology and Basic Medicine, Novosibirsk, Russia 

 
Hypoxia is the main link in the taxis pathogenesis to most extreme factors. It occurs in many pathological 
processes. 
The aim of the work was to study the hemostatic system in rats under a single exposure to submaximal and 
maximum hypercapnic hypoxia. 
Materials and Methods. The experiment enrolled 40 Wistar male rats. Single 20-minute hypercapnic hy-
poxia (HH) was modeled by placing the animals into a chamber with a gas mixture: submaximal HH:  
O2 – 9 %; CO2 –7 %; maximum HH: O2 – 5 %; CO2 – 5 %.  
Results. Single submaximal HH was accompanied by a decrease in the platelet number under a constant 
level of their aggregation activity. Hypercoagulable shift was observed along the internal pathway and at 
the final stage of coagulation against the decrease in fibrinogen concentration. AT III level decreased, how-
ever, there were no changes in blood APR. Single maximum HH led to more pronounced coagulable shifts. 
Platelet hemostasis responded by a decrease in the platelet number with a simultaneous increase in their 
aggregation activity. As for coagulation hemostasis, hypercoagulation was recorded at all stages of coagu-
lation. At the same time, fibrinogen concentration in blood plasma decreased, and the level of soluble fibrin-
monomer complexes (SFMCs) significantly increased. The authors reported an increase in plasma fibrino-
lytic activity.  
Conclusion. Thus, upon a single exposure to submaximal HH, hypercoagulation was not yet accompanied 
by thrombinemia markers. At the same time, the danger of thrombotic state development remained, since 
the hypercoagulable shift was recorded against a decrease in blood plasma anticoagulant activity. A further 
increase in HH intensity was accompanied by deteriorating hemostatic functions of experimental animals, 
which could be described as a state of thrombotic readiness. A decrease in the anticoagulant level in response 
to maximum HH exacerbated thrombosis risks. 
 
Keywords: hemostasis, hypercapnic hypoxia. 
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ВЛИЯНИЕ ЛИПОПОЛИСАХАРИДА ИЗ КЛЕТОК  
SALMONELLA TYPHI НА КРОВООБРАЩЕНИЕ И ДЫХАНИЕ 

АНЕСТЕЗИРОВАННОЙ КРЫСЫ 
 

Т.С. Туманова1, Е.А. Губаревич2, В.Г. Александров1, 2 

 

1 ФГБУН Институт физиологии им. И.П. Павлова РАН, г. Санкт-Петербург, Россия; 
2 ФГБОУ ВО «Российский государственный педагогический университет им. А.И. Герцена»,  

г. Санкт-Петербург, Россия 

 
Исследование механизмов, реализующих кардиореспираторные эффекты повышенного системного 
уровня бактериальных липополисахаридов (ЛПС), необходимо для понимания процессов, приводя-
щих к нарушению дыхания и кровообращения при развитии системного воспалительного ответа. 
ЛПС разных видов бактерий отличаются по составу компонента, определяющего их активность.  
Цель настоящего исследования состояла в экспериментальной проверке предположения о том, что 
ЛПС, выделенный из клеток бактерии Salmonella tуphi, может оказывать влияние на рефлексы, 
участвующие в контроле кровообращения и дыхания.  
Материалы и методы. В острых экспериментах на крысах линии «Вистар» (n=23, масса  
200–225 г), анестезированных уретаном (1800 мг/кг, в/б), регистрировали артериальное давление, 
пневмотахограмму и электромиограмму диафрагмы. Определяли среднее артериальное давление, 
частоту сердечных сокращений, дыхательный объём и минутный объём дыхания. Барорефлекс те-
стировали путем внутривенного введения раствора фенилэфрина, который вызывал дозозависи-
мое повышение артериального давления и, как следствие, рефлекторное снижение частоты сердеч-
ных сокращений. Силу инспираторно-тормозящего рефлекса оценивали методом функциональной 
ваготомии. Величину учитываемых параметров определяли до и после внутривенного введения 
раствора, содержащего 100 мкг ЛПС или физиологического раствора. Отличия параметров от их 
исходных и контрольных значений оценивали по критерию Манна–Уитни и считали достовер-
ными при p<0,05.  
Результаты. Введение ЛПС приводило к статистически значимому росту частоты сердечных 
сокращений, дыхательного объёма и вентиляции. Через 60 мин после введения ЛПС показатель 
силы барорефлекса уменьшался в среднем до 34±14 % от исходной величины и оставался на этом 
уровне до конца эксперимента. Сила инспираторно-тормозящего рефлекса к этому моменту 
также снижалась, достигая 93±4 % от исходной величины.  
Выводы. Полученные результаты доказывают, что под влиянием ЛПС, выделенного из клеток  
Salmonella tуphi, происходит ослабление рефлекторных механизмов регуляции кровообращения  
и дыхания. 
 
Ключевые слова: бактериальный липополисахарид, Salmonella tуphi, кровообращение, дыхание, ар-
териальный барорефлекс, инспираторно-тормозящий рефлекс. 

 

Введение. Клеточная стенка грамотрица-

тельных бактерий, входящих в состав микро-

флоры кишечника, является источником ли-

пополисахарида (ЛПС), который постоянно 

присутствует в системном кровотоке и в нор-

мальных условиях эффективно нейтрализу-

ется антиэндотоксическими системами. Нару-

шение барьерной функции кишечника и мас-

совое разрушение бактерий приводят к повы-

шению системного уровня ЛПС. При попада-

нии в системный кровоток ЛПС взаимодей-

ствует с циркулирующим ЛПС-связывающим 

белком, а затем с рецепторным комплексом 

CD14/TLR4/MD-2, расположенным на по-

верхности иммунокомпетентных клеток. Это 

приводит к быстрой активации внутриклеточ-

ного сигнального пути, включению генов 

ядерного фактора каппа В (NF-kB) и усилен-

ному синтезу провоспалительных цитокинов 

IL-1 и ФНО [1, 2]. В клинической картине раз-

вивающегося системного воспалительного от-

вета (СВО) доминируют сердечно-сосудистая 

и дыхательная дисфункции, которые проявля-

ются, в частности, в изменении АД, тахикар-

дии и гипервентиляции [3, 4]. Считается, что 

эндотоксическая активность ЛПС определя- 
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ется главным образом одним из его компонен-

тов, липидом А, который у разных видов бак-

терий отличается длиной, положением и коли-

чеством цепей жирных кислот. В частности, 

липиды А, входящие в состав ЛПС клеточной 

стенки Escherichia и Salmonella, являются 

бифосфорилированными, имеют асимметрич-

ное распределение жирных кислот, но разли-

чаются по их количеству. В состав липида А 

из Escherichia coli (E. coli) входит 6 жирных 

кислот, а в состав липида А из Salmonella typhi 

(S. tуfi) – 7 жирных кислот. MD-2 различает 

эту особенность структуры липида А и, в за-

висимости от неё, по-разному активирует 

TLR4 [2, 5, 6]. Кроме того, установлено, что и 

другие структурные компоненты ЛПС, кото-

рые отличаются у разных бактерий, могут 

влиять на эндотоксическую активность ЛПС 

[7]. Эти данные позволяют предполагать, что 

повышение системного уровня ЛПС, происхо-

дящего из разных видов бактерий, может по-

разному воздействовать на продукцию цито-

кинов и, как следствие, оказывать различное 

влияние на функции систем дыхания и крово-

обращения при развитии СВО.  

К настоящему времени установлено, что 

системное введение ЛПС приводит к повыше-

нию уровня провоспалительных цитокинов, в 

частности ФНО [8–12], и вызывает изменение 

артериального давления и повышение ЧСС 

[11, 12]. Кроме того, показано, что провоспа-

лительные цитокины при повышении их си-

стемного и церебрального уровня изменяют 

паттерн внешнего дыхания, оказывают угне-

тающее действие на рефлекторные меха-

низмы системы дыхания [13–18]. Установ-

лено также, что эти эффекты реализуются по-

средством NO-ергических и простаноидзави-

симых механизмов [16–18].  

Таким образом, кардиореспираторные эф-

фекты ЛПС, а также механизмы их реализа-

ции изучены достаточно подробно. Вместе с 

тем анализ литературных данных показывает, 

что особенности кардиореспираторных эф-

фектов, которые могут проявляться в резуль-

тате отличий в структуре ЛПС, выделенного 

из разных видов бактерий, практически не ис-

следовались.  

Цель исследования. Экспериментальная 

проверка предположения о том, что ЛПС, вы- 

деленный из клеток бактерии S. tуfi, может 

оказывать влияние на рефлексы, участвующие 

в контроле кровообращения и дыхания. 

Материалы и методы. Эксперименты 

были проведены на 23 самцах крыс линии 

Wistar массой 200–225 г из ЦКП «Биокол- 

лекция» ИФ РАН, анестезированных внутри- 

брюшинным введением уретана в дозировке  

1800 мг/кг. Температура тела животных в ходе 

опытов поддерживалась на уровне 37±0,5 ºC. 

Содержание лабораторных животных, уход за 

ними, а также организация всех эксперимен-

тальных процедур осуществлялись в соответ-

ствии с Приложением А к Европейской кон-

венции о защите позвоночных животных, ис-

пользуемых в экспериментах и в других науч-

ных целях (ETS N 123). 

Животные были разделены на две груп- 

пы: контрольную (n=11) и эксперименталь-

ную (n=12). Хирургическая подготовка жи-

вотного к эксперименту включала трахеосто-

мию, катетеризацию бедренной артерии и 

вены, а также установку электромиографиче-

ских электродов на реберную часть диа-

фрагмы. К трахеостоме присоединялась пнев-

мометрическая трубка, к артериальному кате-

теру – переходная камера датчика давления. 

Электроды, трубка и датчик подключались  

к предусилителям, которые формировали сиг-

налы электромиограммы, пневмотахограм- 

мы и артериального давления. Cигналы посту-

пали на вход устройства сбора данных 

PowerLab 8/32, работавшего под управлением 

пакета программ LabChart 7. Этот аппаратно-

программный комплекс (AD Instruments, New 

Zealand) обеспечивал мониторинг и регистра-

цию артериального давления (АД), пневмота-

хограммы (ПТГ) и электромиограммы диа-

фрагмы (ЭМГди). Кроме того, с его помощью 

производился расчёт и регистрация среднего 

артериального давления (АДср), частоты сер-

дечных сокращений (ЧСС), дыхательного 

объема (ДО), частоты дыхания (ЧД), длитель-

ности вдохов (Тi) и минутного объема дыха-

ния (МОД) в режимах on- и offline. Инспира-

торно-тормозящий рефлекс Геринга–Брейера 

(ИТР) оценивался методом функциональной 

ваготомии, который реализуется путем ок-

клюзии верхних дыхательных путей в конце 

выдоха. Сила ИТР характеризовалась про- 
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центным соотношением длительности пер-

вого окклюзионного «вдоха» и длительности 

последнего свободного вдоха перед окклю-

зией [18, 19], причем длительности вдохов 

определялись по ЭМГди. Тестирование арте-

риального барорефлекса (БР) осуществлялось 

путем болюсного введения α-адреномиметика 

фенилэфрина в дозировке 0,05 мг/кг. Затем 

средствами программного пакета MS Excel 

определялся угловой коэффициент а в уравне-

нии линейной функции y=ax+k, аппроксими-

рующей зависимость между ростом АДср и па-

дением ЧСС. Величина a определяет наклон 

аппроксимирующей прямой линии и отражает 

силу БР: коэффициент увеличивается при уси-

лении и уменьшается при ослаблении БР. Че-

рез час после начала эксперимента контроль-

ным животным вводилось 2 мл физиологиче-

ского раствора. Животным основной группы 

также через час вводилось 2 мл раствора, со-

держащего ЛПС, выделенный из клеток бак-

терии S. typhi (препарат «Пирогенал», пр-во 

«Медгамал», Россия), в дозировке 0,9 мг/кг. 

Общая длительность эксперимента состав-

ляла 3 ч. По завершении эксперимента живот-

ные усыплялись передозировкой анестетика. 

Значения величин определялись с интервалом 

10 мин и нормировались относительно их фо-

новых значений на 60-й мин эксперимента, пе-

ред введением раствора. Тестирование БР 

производилось каждые 30 мин и нормирова-

лось относительно 40-й мин.  

Статистическая обработка данных произ-

водилась при помощи пакетов программ MS 

Excel и Statistica for Windows. Рассчитывались 

средние значения абсолютных и нормирован-

ных величин и ошибки средних. Полученные 

величины сводились в таблицы и использова-

лись для построения графиков. Значения учи-

тываемых параметров после введения ЛПС 

сравнивались со значениями, полученными 

непосредственно перед введением ЛПС (фо-

новые значения), а также со значениями, по-

лученными в контрольных экспериментах. 

Для определения достоверности наблюдав-

шихся изменений использовался непарамет-

рический критерий Манна–Уитни. Различия 

считались достоверными при р<0,05. 

Результаты. Эксперименты показали, 

что к 60-й мин от начала регистрации показа- 

тели, характеризующие состояние систем кро-

вообращения и дыхания, стабилизировались, 

поскольку не было обнаружено достоверных 

различий между их значениями на 20-й,  

40-й и 60-й мин. Кроме того, не было обнару-

жено достоверных различий между их значе-

ниями, полученными в контрольных экспери-

ментах и в экспериментах с введением ЛПС 

(табл. 1). 

Полученные результаты свидетельствуют 

о том, что введение физиологического рас-

твора не оказывало статистически значимого 

влияния на величину АДср (рис. 1а). Вместе с 

тем через 40 мин после введения раствора, со-

держащего ЛПС, наблюдалось статистически 

значимое увеличение величины АДср по срав-

нению с его фоновыми показателями, которое 

сохранялось и на 120-й мин. Затем значения 

АДср возвращались к исходным величинам и 

не отличались от значений, полученных в кон-

трольных экспериментах.  

ЧСС была стабильна в контрольных экс-

периментах и начинала возрастать после вве-

дения ЛПС (рис. 1б). На 120-й мин ЧСС была 

достоверно выше фоновых и контрольных 

значений и продолжала расти до конца экспе-

римента.  

Таким образом, полученные результаты 

свидетельствуют о том, что ЛПС при его внут-

ривенном введении оказывает влияние на си-

стему кровообращения, повышая ЧСС.  

В контрольных экспериментах ДО оста-

вался относительно стабильным, не обнару-

живая каких-то определенных изменений 

(рис. 2а). В то же время ЛПС вызывал неболь-

шое, но статистически значимое увеличение 

ДО начиная со 120-й мин эксперимента,  

т.е. через 60 мин после введения вещества  

(рис. 2а). При этом достоверных отличий 

между величинами ЧД, полученными в этих 

сериях экспериментов, получено не было. 

МОД в контрольной серии экспериментов был 

стабилен, несколько снижаясь к концу экспе-

римента (рис. 2б). Напротив, после введения 

ЛПС наблюдался постепенный рост МОД. На 

140-й мин и до конца эксперимента величина 

МОД была достоверно больше его фоновых и 

контрольных значений. Очевидно, что введе-

ние ЛПС приводило к увеличению вентиляции, 

главным образом за счет роста ДО.  
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Таблица 1 

Table 1 

Абсолютные величины учитываемых показателей  

до введения контрольного и экспериментального растворов 

Absolute values of relevant indicators before control  

and experimental solution administration 

Показатели 

Parameters 

Группа 

Group 

10-я мин 

10th min 

20-я мин 

20th min 

40-я мин 

40th min 

60-я мин 

60th min 

АДср, мм рт. ст. 

Mean ABP, mm Hg 

контрольная 

control 
76±4 73±4 72±2,8 73±3 

экспериментальная 

experimental 
67±4 66±3 62±34 68±3 

ЧСС, уд./мин 

HR, BPMs 

контрольная 

control 
359±15 362±12 375±12 385±14 

экспериментальная 

experimental 
397±14 400±13 404±10 407±14 

ЧД, ц/мин 

RF, min-1 

контрольная 

control 
114±5 108±6 109±5 111±6 

экспериментальная 

experimental 
120±6 122±7 123±10 122±6 

ДО, мл 

TVe, ml 

контрольная 

control 
1,5±0,2 1,6±0,2 1,5±0,2 1,5±0,2 

экспериментальная 

experimental 
1,9±0,3 2,0±0,4 1,8±0,2 1,9±0,3 

МОД, мл/мин 

RMVe, ml/min 

контрольная 

control 
157±21 168±19 160±17 164±17 

экспериментальная 

experimental 
235±53 241±55 221±60 236±53 

Тi оккл, % 

Ti occl, % 

контрольная 

control 
142±6 140±6 140±3 148±4 

экспериментальная 

experimental 
150±7 159±9 143±4 153±5 

Коэффициент а 

Coefficient a 

контрольная 

control 
1,6±0,12 - 1,6±0,19 - 

экспериментальная 

experimental 
1,5±0,18 - 1,5±0,12 - 
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Рис. 1. Изменения АДср (а) и ЧСС (б) в экспериментальной и контрольной группах. 

Стрелка – момент введения растворов. 

# – достоверные отличия от фоновых значений при p<0,05; 

* – достоверные отличия от фоновых и контрольных значений при p<0,05. 

На рис. 2 и 3 обозначения те же 

Fig. 1. Changes in mean blood pressure (a) and heart rate (b) in experimental and control groups. 

Arrow points the moment of injection. 

# – the differences from the background values are significant at p<0.05; 

* – the differences from the background and control values are significant at p<0.05 

The designations in Fig. 2 and 3 are the same 
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Тестирование БР в контрольных экспе-

риментах и в экспериментах с введением 

ЛПС показало, что начальные значения пока-

зателя силы этого рефлекса, определенные до 

введения раствора, на 40-й мин экспери-

мента, составляли соответственно 1,6±0,2 и 

1,4±0,4. Эти величины не имели достоверных 

отличий между собой; при нормировании 

данных, полученных в соответствующих се-

риях экспериментов, они были приняты за 

100 % (рис. 3а). После введения физиологи-

ческого раствора наблюдалось усиление ба-

рорефлекса, которое не было, однако, стати-

стически значимым. Под влиянием ЛПС про- 

исходило достоверное ослабление бароре-

флекса (рис. 3а).  

Тестирование ИТР показало его стабиль-

ность в контрольных экспериментах и пос- 

тепенное ослабление после введения ЛПС  

(рис. 3б). Через 40 мин после введения показа-

тель силы ИТР уменьшался до величины, ста-

тистически значимо отличавшейся от фоновых 

и контрольных значений, и продолжал посте-

пенно снижаться вплоть до конца экспери-

мента. Таким образом, полученные результаты 

показали, что влияние ЛПС на рефлекторные 

механизмы регуляции систем кровообращения 

и дыхания проявляется в их ослаблении. 
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Рис. 2. Изменение ДО (а) и МОД (б) в контрольных экспериментах и в экспериментах с введением ЛПС 

Fig. 2. Changes in tidal volume (TVe) (a) and respiratory minute volume (RMVe) (b)  

in control experiments and in experiments with LPS administration 
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Рис. 3. Изменение силы БР (а) и ИТР (б)  

в контрольных экспериментах и экспериментах с введением ЛПС 

 

Fig. 3. Changes in the power of baroreflex (a) and inspiratory-inhibitory reflex (IIR) (b)  

in control experiments and in experiments with LPS administration. 

 

 

Обсуждение. Итак, в результате прове-

денных экспериментов было установлено, что 

системное введение ЛПС, выделенного из 

клеток бактерии S. typhi, вызывает повышение 

ЧСС и МОД у крыс, анестезированных урета-

ном. Кроме того, происходит ослабление двух 

важных рефлекторных механизмов, участву-

ющих в контроле функций кровообращения и 

дыхания, а именно БР и ИТР. Нашими преды-

дущими исследованиями было установлено, 

что подобные эффекты вызывает введение 

ЛПС, выделенного из клеток E. coli [21]. При 

системном введении этого вещества анестези-

рованным крысам происходило повышение 

ЧСС, увеличение ДО и МОД, а также ослабле-

ние барорефлекса и инспираторно-тормозя-

щего рефлекса. Вместе с тем следует отме-

тить, что ЛПС из E. coli вызывал снижение 

АД, а в экспериментах с ЛПС из S. typhi мы не 

наблюдали снижения АД. Напротив, через  

40 мин после введения вещества отмечалось 

временное увеличение АДср, а ещё через  
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40 мин уровень АДср возвращался к исходным 

значениям. Это различие могло быть вызвано 

разницей в дозировках, применявшихся при 

исследовании ЛПС разного происхождения. 

По-видимому, следует признать, что по основ-

ным параметрам, ЧСС и вентиляции, а также 

по рефлекторным механизмам циркуляторная 

и респираторная системы крысы, анестезиро-

ванной уретаном, сходным образом реаги-

руют на ЛПС, выделенный из разных видов 

бактерий.  

С одной стороны, известно, что несмотря 

на то что механизмы действия липополисаха-

ридов на иммунокомпетентные клетки могут 

изменяться в зависимости изменений в струк-

туре их молекулы, конечным результатом бу-

дет выделение провоспалительных цитоки-

нов, в частности ФНО [8]. С другой стороны, 

в предыдущих экспериментах на крысах, ане-

стезированных уретаном, нами было установ-

лено, что экзогенное повышение системного 

уровня ФНО усиливает вентиляцию за счет 

роста ДО и ослабляет инспираторно-тормозя-

щий рефлекс [18]. Было показано, что эти эф-

фекты устраняются диклофенаком, который 

оказывает ингибирующее действие на проста-

гландин-эндопероксид синтазу (КФ 1.14.99.1, 

циклооксигеназа (ЦОГ)). Поскольку, кроме 

того, известно, что ФНО вызывает экспрес-

сию ряда белков, включая ЦОГ, был сделан 

вывод о том, что респираторные эффекты, ко-

торые наблюдаются при повышении его си-

стемного уровня, являются следствием повы-

шения системного уровня простагландинов и 

их действия на нервные механизмы регуляции 

дыхания. Таким образом, представляется 

вполне вероятным, что те изменения в функ-

циях сердечно-сосудистой и респираторной 

систем, которые наблюдались в наших экспе-

риментах в результате введения ЛПС из кле-

ток S. tуfi, являются следствием повышения 

системного уровня ФНО, усиления синтеза 

ЦОГ и повышения уровня простагландинов.  

Возможны и другие пути реализации на- 

блюдавшихся нами эффектов, поскольку вве-

дение ЛПС вызывает продукцию не только 

ФНО, но и других провоспалительных цитоки-

нов, в частности интерлейкина-1-бета (ИЛ-1β). 

Установлено, что экзогенное повышение си-

стемного уровня ИЛ-1β приводит к измене-

нию состояния респираторной системы ане-

стезированной крысы, причем его эффекты 

также реализуются посредством простаноид-

зависимых механизмов [15, 16]. В свою оче-

редь простагландины выступают в роли инги-

бирующих модуляторов, оказывающих своё 

действие на уровне продолговатого мозга, в 

цепях нейронов, осуществляющих контроль 

дыхания и кровообращения [21, 22]. 

Заключение. Полученные результаты 

свидетельствуют о том, что экзогенное повы-

шение системного уровня ЛПС, выделенного 

из бактерии S. tуfi, взывает изменения в состо-

янии систем дыхания и кровообращения 

крысы, анестезированной уретаном. Эти изме-

нения проявляются в тахикардии, усилении 

вентиляции и ослаблении рефлекторных ме-

ханизмов регуляции систем дыхания и крово-

обращения. Подобные изменения наблюда-

лись при моделировании СВО путем введения 

ЛПС из клеток E. coli, а также при экзогенном 

повышении системного уровня ФНО на том 

же объекте в аналогичных эксперименталь-

ных условиях. Поэтому вероятно, что обнару-

женные эффекты ЛПС, выделенного из S. tуfi, 

также реализуются при посредничестве ФНО, 

который вызывает рост циклооксигеназной 

активности и, соответственно, усиление син-

теза простагландинов. Таким образом, можно 

полагать, что в условиях модельных экспери-

ментов на анестезированных животных ЛПС, 

выделенные из разных источников, несмотря 

на разницу в тонком строении их молекул, 

оказывают сходное действие на функции ды-

хания и кровообращения, в т.ч. на рефлектор-

ные механизмы их регуляции. 
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EFFECT OF LIPOPOLYSACCHARIDE FROM SALMONELLA TYPHI CELLS  

ON BLOOD CIRCULATION AND RESPIRATION OF ANESTHETIZED RATS 
 

T.S. Tumanova1, E.A. Gubarevich2, V.G. Aleksandrov1, 2 

 

1 Pavlov Institute of Physiology of the Russian Academy of Sciences, St.-Petersburg, Russia; 
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In order to understand the processes, which cause respiration disturbance and impaired circulation during 
the development of a systemic inflammatory response (SIR) it is necessary to study the mechanisms which 
implement the cardiorespiratory effects of an increased systemic level of bacterial lipopolysaccharides (LPS). 
LPS obtained from various bacteria differ in the composition that determines their toxicity.  
The aim of the present study was to experimentally test the hypothesis that LPS isolated from bacterium 
Salmonella tуphi (S. tуphi) cells could affect reflexes involved in circulation and breathing control. 
Materials and Methods. The authors recorded blood pressure, pneumotachogram and diaphragm electro-
myogram in acute experiments on Wistar rats (n=23, weight 200–225 g), anesthetized with urethane  
(1800 mg/kg, i.p.). Theу also calculated mean arterial pressure, heart rate, breathing capacity and respira-
tory minute volume. Baroreflex was tested by intravenous phenylephrine administration, which caused a 
dose-dependent blood pressure rise and, as a result, a reflex heart rate fall. The strength of the inspiratory 
inhibitory reflex (IIR) was evaluated by functional vagotomy. The values of the studied parameters were 
evaluated before and after intravenous administration of the physiologic saline, or the saline containing 
100 μg of LPS. Parameter differences from the initial and control values were evaluated according to 
Mann–Whitney criterion and considered relevant at p<0.05. 
Results. LPS administration led to a significant blood pressure, heart rate and ventilation increase.  
60 minutes after LPS administration, baroreflex strength index decreased by an average 34±14 % of the 
initial value and remained at that level until the end of the experiment. The IIR strength also decreased, 
reaching 93±4 % of the initial value. Differences were significant at p<0.05. 
Conclusion. The results obtained prove that LPS from S. tуphi cells suppress the reflex mechanisms, which 
regulate blood circulation and respiration. 
 
Keywords: bacterial lipopolysaccharide, Salmonella tуphi, circulation, respiration, arterial baroreflex, in-
spiratory-inhibitory reflex. 
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ГИСТОЛОГИЧЕСКОЕ СТРОЕНИЕ ПРОКСИМАЛЬНОГО  
МЕТАФИЗАРНОГО ХРЯЩА ПЛЕЧЕВОЙ КОСТИ У КРЫС  

ПОСЛЕ ШЕСТИДЕСЯТИДНЕВНОГО ВВЕДЕНИЯ ТАРТРАЗИНА 
 

В.И. Лузин1, О.Н. Фастова1, В.Н. Морозов2, Е.Н. Морозова2, С.В. Заболотная2 

 

1 ГУ «Луганский государственный медицинский университет им. Святителя Луки»,  
г. Луганск, Украина; 

2 ФГАОУ ВО «Белгородский государственный национальный исследовательский университет», 
г. Белгород, Россия 

 
Цель исследования. Установить, оказывает ли влияние 60-дневное введение тартразина в дозах  
750 и 1500 мг/кг массы тела на гистологическое строение проксимального метафизарного хряща 
плечевой кости у половозрелых крыс. 
Материалы и методы. Исследование проведено на 90 белых крысах-самцах, распределенных на  
3 группы: 1-я – контрольная, в которой животные ежедневно в течение 60 дней получали физиоло-
гический раствор через желудочный зонд; 2-ю и 3-ю группы составили крысы, которые на протя-
жении 60 дней получали внутрижелудочно 1 мл раствора тартразина в дозах 750 и 1500 мг/кг 
массы тела соответственно. Сроки периода реадаптации после окончания введения тартразина 
составляли 3, 10, 15, 24, 45 сут. Проксимальный метафиз плечевой кости подвергался обработке 
по стандартному гистологическому протоколу. Полученные срезы окрашивались гематоксилин-
эозином и подвергались последующему гистоморфометрическому исследованию. 
Результаты. У животных 2-й группы на 3-й день периода реадаптации общая ширина проксималь-
ного метафизарного хряща плечевой кости была меньше значений контрольной группы на 8,59 %, 
ширина зон индифферентного, пролиферирующего и дефинитивного хряща – на 6,11, 8,85 и  
7,15 % меньше, ширина зоны деструкции – на 11,55 %, а ширина зоны остеогенеза – на 9,92 %. 
Содержание первичной спонгиозы в зоне остеогенеза и количество клеток на поверхности трабекул 
были меньше значений контрольной группы на 8,45 и 8,42 %. В ходе периода реадаптации сходная 
динамика изменений гистоморфометрических параметров метафизарного хряща плечевой кости 
сохранялась с тенденцией к сглаживанию к 45-м сут эксперимента. У крыс 3-й группы в ходе всего 
периода реадаптации изучаемые параметры изменялись более значимо и их восстановление до кон-
трольных величин происходило медленнее, чем во 2-й группе. 
Выводы. 60-дневное введение тартразина половозрелым крысам сопровождается угнетением косте-
образовательной функции проксимального метафизарного хряща плечевой кости, что подтвер-
ждается снижением ширины всех его зон и объемных компонентов зоны остеогенеза. Более выра-
женные по амплитуде и длительности изменения изучаемых параметров зафиксированы у живот-
ных, получавших тартразин в дозе 1500 мг/кг массы тела. 
 
Ключевые слова: плечевая кость, метафизарный хрящ, тартразин, гистоморфометрия. 

 

Введение. Одними из свойств живых ор-

ганизмов являются их рост и развитие. Рост 

сопровождается увеличением размеров и 

массы тела с сохранением общего плана стро-

ения, развитие – приобретением новых при-

знаков и функциональностей [1]. 

Рост организма в длину в детском и юно-

шеском возрасте связан с активностью хон-

дрогенных клеток метафизарного гиалиново- 

го хряща, расположенного на границе эпифи-

зов и диафизов трубчатых костей. В 18–25 лет 

граница между эпифизами и диафизом исче-

зает из-за окостенения данного хряща [2, 3]. 

В связи с тем что метафизарный хрящ яв-

ляется активной динамичной зоной развиваю-

щейся кости, он чувствителен к воздействию 

различных экзо- и эндогенных факторов [4, 5].  

В качестве химических факторов, оказы-

вающих повседневное воздействие на орга-

низм человека, можно рассматривать пище-

вые добавки. Они входят в состав продуктов 

питания, используются в фармацевтической 

промышленности и косметологии [6].  

Одной из таких пищевых добавок явля-

ется синтетический азокраситель тартразин. 

Он используется для придания желто-оранже- 

https://www.litres.ru/rudolf-samusev/
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вого цвета продуктам питания, различным ле-

карственным формам, косметическим сред-

ствам и т.д. [7]. 

В литературе имеются отрывочные сведе-

ния о влиянии тартразина на процессы роста и 

формообразования кости, химический состав 

и ультраструктуру, однако данные о воздей-

ствии данной пищевой добавки на гистологи-

ческое строение метафизарного хряща отсут-

ствуют вовсе. 

Цель исследования. Установить, оказы-

вает ли влияние 60-дневное введение тартра-

зина в дозах 750 и 1500 мг/кг массы тела на 

гистологическое строение проксимального 

метафизарного хряща плечевой кости у поло-

возрелых крыс. 

Материалы и методы. Для проведения 

эксперимента из вивария ГУ «Луганский гос-

ударственный медицинский университет» 

было отобрано 90 белых крыс-самцов моло-

дого возраста репродуктивного периода онто-

генеза (210–340 г). Выбор животных данной 

возрастной категории обусловлен тем, что 

наиболее активные процессы роста и ремоде-

лирования костей происходят именно в этот 

возрастной период. В течение 60-дневного 

введения тартразина животные набирали мас- 

су тела и переходили в зрелый возраст репро-

дуктивного периода онтогенеза (260–360 г). 

При определении возраста крыс во внимание 

бралась возрастная периодизация лаборатор-

ных животных [8].  

Экспериментальные группы, 2-ю и 3-ю, 

составили животные, которым ежедневно в 

течение 60 дней при помощи зонда в желудок 

вводили 1 мл раствора тартразина в дозах 750 

и 1500 мг/кг массы тела соответственно. Рас-

чет дозы вводимого крысам тартразина про- 

изводили с учётом рекомендаций Ю.Р. и  

Р.С. Рыболовлевых, которые при использова-

нии веществ в эксперименте на животных ре-

комендуют учитывать константу биологиче-

ской активности при дозировании веществ в 

работе с млекопитающими [9]. Формула рас-

чёта дозировки лекарственных препаратов для 

крысы имеет следующий вид:  

R

человекаДозаr
крысыдляДоза


   , 

 

где r – коэффициент видовой выносливости 

для крысы, равный 3,62; R – коэффициент ви-

довой выносливости для человека, равный 0,57. 

Контрольную группу (1-й группу) сфор-

мировали из крыс, которым вводили эквива-

лентный по объему физиологический раствор. 

Обращение с лабораторными животными и 

все процедуры производили согласно суще-

ствующим нормам и правилам [10]. 

После истечения 60 дней ежедневного 

введения тартразина животных выводили из 

эксперимента методом декапитации под эфир-

ным наркозом. Выделяли плечевые кости, от-

деляли область их проксимального метафиза и 

подвергали ее стандартной гистологической 

обработке [11]. Полученные срезы прокси-

мального метафизарного хряща окрашивали 

гематоксилин-эозином. Гистологическое и 

морфометрическое исследование срезов про-

водили с помощью морфометрического ком-

плекса, в состав которого входили микроскоп 

Olympus СX-41, цифровой фотоаппарат 

Olympus SP 500UZ, персональный компьютер 

с использованием лицензионной компьютер-

ной программы Morpholog. Полученные ги-

стоморфометрические параметры прокси-

мального метафизарного хряща плечевой ко-

сти подвергали статистической обработке в 

программе Statistica 5.11 [12]. Достоверными 

считали различия при уровне значимости 

р<0,05. 

Результаты. На 3-й день после окончания 

введения тартразина в дозировке 750 мг/кг об-

щая ширина проксимального метафизарного 

хряща плечевой кости была меньше значений 

контрольной группы на 8,59 %; уменьшение 

происходило за счет равномерного сужения 

всех его зон: индифферентного, пролифериру-

ющего и дефинитивного хряща на 6,11, 8,85 и 

7,15 % соответственно, а зоны деструкции и 

остеогенеза на 11,55 и 9,92 % соответственно 

(по сравнению с данными контрольной 

группы). 

При рассмотрении объемных компонен-

тов зоны остеогенеза установлено, что содер-

жание первичной спонгиозы снизилось на 

8,45 %, количество клеток на поверхности 

трабекул – на 8,42 %, а содержание межкле-

точного вещества в метафизарном хряще по-

https://www.researchgate.net/profile/Bruna_Ventura-Camargo?_sg%5B0%5D=-evPobwi12BIypNd3-j3hd1CwQ0pFMco3j_4OwK3StV46Oci_irmglTSUYajinV0DEZxlfg.k62zGRVIgqz-eqVBY48lsGVya0cRV1SVrj1daNe1RAi-0xrnF9AOlolz67q3sRH6ZjYsZtuA7X_O4Y0Kl260RA&_sg%5B1%5D=Qmvb1WwdiFQpbE73fwSWdyN70JJW3uL6VrpoT9OP4-U6zbMcws2Y1-J6JN9dQalGt78mUpeHUyNMZYl7.EOm04liVadJBluv1iFx56GC9LdQcp2VajHPQpz5zZJkR1IZP8aPv-c2rdzMDCXBNV0U8kKyODJ7w8xlvFTIeRA
https://www.researchgate.net/profile/Bruna_Ventura-Camargo?_sg%5B0%5D=-evPobwi12BIypNd3-j3hd1CwQ0pFMco3j_4OwK3StV46Oci_irmglTSUYajinV0DEZxlfg.k62zGRVIgqz-eqVBY48lsGVya0cRV1SVrj1daNe1RAi-0xrnF9AOlolz67q3sRH6ZjYsZtuA7X_O4Y0Kl260RA&_sg%5B1%5D=Qmvb1WwdiFQpbE73fwSWdyN70JJW3uL6VrpoT9OP4-U6zbMcws2Y1-J6JN9dQalGt78mUpeHUyNMZYl7.EOm04liVadJBluv1iFx56GC9LdQcp2VajHPQpz5zZJkR1IZP8aPv-c2rdzMDCXBNV0U8kKyODJ7w8xlvFTIeRA
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высилось на 7,85 % по сравнению с показате-

лями контрольной группы. 

Гистоморфометрическое исследование 

проксимального метафизарного хряща плече-

вой кости в последующие сроки периода ре-

адаптации показало, что его общая ширина 

оставалась меньше параметров контрольной 

группы на 10, 15, 24 и 45-й дни эксперимента 

на 8,55, 6,81, 5,00 и 2,43 %, а ширина зоны 

пролиферирующего хряща – на 10,21, 8,28, 

6,73 и 4,53 %. Ширина зон индифферентного 

хряща, деструкции и остеогенеза была 

меньше соответственно на 7,19, 7,58 и 3,35 %; 

7,72, 7,50 и 4,94 %; 8,79, 5,17 и 5,32 % на  

10, 15 и 25-е сут эксперимента, а зоны дефи-

нитивного хряща – на 7,34 и 5,05 % на 10-е и 

15-е сут. 

В группе животных, получавших тартра-

зин в дозировке 750 мг/кг, зарегистрировано 

постепенное восстановление объемных ком-

понентов в метафизарном хряще плечевой ко-

сти в ходе периода реадаптации. Объемное со-

держание первичной спонгиозы в зоне остео-

генеза было меньше аналогичных значений 

контрольной группы на 10, 15 и 24-й дни 

наблюдения соответственно на 6,54, 7,62 и 

4,55 %, а количество клеток на поверхности 

костных трабекул – на 10,52, 7,62 и 5,83 %. 

На 3-й день после окончания введения 

тартразина в дозировке 1500 мг/кг общая ши-

рина проксимального метафизарного хряща 

плечевой кости была меньше значений кон-

трольной группы на 11,52 %; уменьшение 

 происходило за счет сужения всех его зон. 

Также в эти сроки выявлено уменьшение ши-

рины зон индифферентного, пролиферирую-

щего и дефинитивного хряща, деструкции и 

остеогенеза на 8,68, 12,19, 10,57, 13,62 и 

11,91 % соответственно. 

Содержание межклеточного вещества в 

метафизарном хряще плечевой кости возрас-

тало на 9,53 %, а содержание первичной спон-

гиозы и количество клеток на поверхности 

трабекул в зоне остеогенеза снижалось на 9,84 

и 9,49 % на 3-и сут после окончания 60-днев-

ного введения тартразина. 

У животных 3-й группы общая ширина 

проксимального метафизарного хряща плече-

вой кости уменьшалась по сравнению с пара- 

 

метрами контрольной группы на 10, 15, 24 и 

45-й дни эксперимента на 10,17, 9,16, 6,52 и 

2,56 %. В те же сроки ширина зоны пролифе-

рирующего хряща была меньше на 10,39, 11,44, 

7,79 и 3,76 %; индифферентного хряща – на 

8,21, 8,65 и 3,82 %, дефинитивного хряща – на 

9,83, 7,09 и 6,48 %, деструкции – на 9,79, 9,74 

и 6,54 %, остеогенеза – на 9,67, 7,11 и 5,32 % 

на 10, 15 и 24-е сут (рис. 1). 

Объемное содержание первичной спонги-

озы в зоне остеогенеза на 10, 15 и 24-е сут 

уменьшилось по сравнению с группой без вве-

дения тартразина на 7,79, 8,65 и 5,71 %, коли-

чество клеток на поверхности трабекул – на 

11,31, 8,10 и 6,42 %; на 10-е и 15-е сут объем-

ное содержание межклеточного вещества в 

хряще увеличилось на 9,87 и 6,54 %. 

Обсуждение. По данным El-Desoky et al. 

(2017), тартразин в тонкой кишке расщепля-

ется под действием ферментов азоредуктаз 

кишечных микроорганизмов до ароматиче-

ских аминов, вызывающих образование таких 

радикалов, как анион супероксид, перекись 

водорода, гидроксил радикал, инициирующих 

развитие оксидативного стресса [13]. Име-

ются сведения, что оксидативный стресс по-

вышает риск развития остеоартроза из-за раз-

вития нестабильности генома, укорочения те-

ломер хромосом, приводящих к старению 

хондроцитов суставного хряща [14]. Появле-

ние морфологических признаков старения в 

хондроцитах подтверждается повышением ак-

тивности β-галактозидазы, усилением экс-

прессии p21 до уровней, сравнимых со старе-

ющими клетками, TRF2, защищающего кон- 

цы теломер, и SIRT1 и XRCC5, позволяющих 

клеткам справляться с неблагоприятными 

условиями роста [15].  

По данным J.M. Lean et al. (2005) и  

B.M. Savasky et al. (2018), оксидативный 

стресс активирует дифференцировку предше-

ственников остекластов в зрелые остеокласты 

и индуцирует апоптоз остеобластов и остео-

цитов, стимулируя процессы резорбции кости 

[16, 17]. Одним из механизмов стимуляции 

дифференцировки остеокластов является по-

вышение экспрессии RANKL и снижение та-

ковой остеопротегерина. Последний является 

рецептором для RANK, конкурируя с RANKL  

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yudoh%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15743486
https://www.semanticscholar.org/author/Anita-Brandl/11811056
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[18]. Также в условиях оксидативного стресса 

остеоциты выделяют белок склеростин, кото-

рый блокирует формирование кости остеобла-

стами путем связывания с Wnt-корецепторами 

и LPR 4, 5, 6 [19]. 

Видимо, по вышеописанным механизмам у 

половозрелых крыс в условиях эксперимента 

замедлялась пролиферация и дифференцировка 

хондроцитов во всех зонах метафизарного 

хряща и остеогенных клеток в зоне остеогенеза. 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 1. Участок проксимального метафизарного хряща плечевой кости  

у животного контрольной группы (слева) и у крысы, получавшей тартразин  

в дозировке 1500 мг/кг массы тела (справа) (3-и сут эксперимента).  

Окраска гематоксилин-эозин. Ув. ×40 

Fig. 1. The section of proximal metaphyseal cartilage of humerus in a rat from the control group (left)  

and in a rat under tartrazine, 1500 mg/kg body weight (right) (3rd day of the experiment). 

Hematoxylin and eosin staining. Magnification ×40 

 
Выводы: 

1. Выявленное по данным гистоморфо-

метрического исследования сужение прокси-

мального метафизарного хряща плечевой ко-

сти и составляющих его зон, а также измене-

ния структурных компонентов зоны остеоге-

неза свидетельствуют о снижении костеобра-

зовательного потенциала данного хряща у по-

ловозрелых крыс, вызванном 60-дневным вве-

дением тартразина. 

 

2. Вышеуказанные изменения носят до-

зозависимый характер: изучаемые гистомор-

фометрические параметры проксимального 

метафизарного хряща плечевой кости изменя-

лись более значимо и сохранялись длительнее 

в ходе эксперимента у животных, получавших 

тартразин в дозе 1500 мг/кг массы тела. 
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The aim of the research is to study the histological structure of proximal metaphysial cartilage of the hu-
merus in adult rats after 60 days of tartrazine administration (750 mg/kg and 1500 mg/kg body weight). 
Materials and Methods. The study was carried out on 90 white male rats, divided into 3 groups.  
In Group 1 (control), animals daily intragastrically received 1ml of 0.9 % isotonic sodium chloride solution 
for 60 days. Rats of Groups 2 and Group 3 received intragastrically 1ml of tartrazine solution (750 mg/kg 
and 1500 mg/kg body weight respectively) for 60 days. The readaptation period after the last tartrazine 
administration was 3, 10, 15, 24, or 45 days. The area of the proximal humerus metaphysis underwent 
treatment according to the standard histological protocol. The obtained sections were stained with hema-
toxylin-eosin and subjected to a subsequent histomorphometric study. 
Results. On the 3rd day of the readaptation period, the total width of the proximal metaphysial cartilage of 
the humerus in animals of Group 2, was by 8.59 % less than the values of the control group; the width of 
the indifferent, proliferating and definitive cartilage was by 6.11 %, 8.85 % and 7.15 % less; the width of 
the destruction zone was by 11.55 % less; and the width of the osteogenesis zone was by 9.92 % less.  
The content of primary spongiosis in the osteogenesis zone and the number of cells on the trabeculae surface 
were lower than the values of Group 1 by 8.45 % and 8.42 % respectively. During the readaptation period, 
the authors observed similar dynamics of changes in the histomorphometric parameters of the metaphysical 
cartilage of the humerus with levelling by the 45th day of the experiment. In rats of Group 3, during the 
entire readaptation period, the histomorphometric parameters changed more significantly and their recov-
ery to control values was slower than in animals of Group 2. 
Conclusion. 60-day tartrazine administration to adult rats is accompanied by inhibition of the bone for-
mation function of the proximal metaphysial cartilage of the humerus. It is confirmed by a decrease in the 
width of all its zones and components of the osteogenesis zone. More pronounced in amplitude and duration 
changes in the parameters studied were recorded in animals treated with tartrazine, 1500 mg/kg body 
weight. 
 
Keywords: humerus, metaphysial cartilage, tartrazine, histomorphometry. 
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