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(коэффициент Пирсона=0,27; p=0,26). Это свидетельству-
ет о том, что уровень секреции паратгормона при ПГПТ 
прямо пропорционален лишь увеличению размера ядер 
главных клеток, так как между количеством главных кле-
ток и уровнем ПТГ не получено значимых корреляции.

При изучении корреляции уровня ПТГ и объема аде-
ном ОЩЖ получены положительные значимые результа-
ты, свидетельствующие о прямой связи этих двух пере-
менных (коэффициент Пирсона=0,72; p=0,0005). Таким 
образом, уровень ПТГ находится в значимой прямо про-
порциональной зависимости от объема опухоли. При 
детальном анализе выяснено, что при аденомах ОЩЖ 
малого объема (≤1 см3) подобные связи не являются со-
стоятельными (коэффициент Пирсона=0,25; p=0,47) и нет 
прямой взаимосвязи роста уровня ПТГ при увеличении 
опухоли в размерах. При аденомах ОЩЖ большего объ-
ема (более 1 см3) установлена корреляция между уровнем 
ПТГ в сыворотке крови с объемом опухоли (коэффициент 
Пирсона=0,55; p=0,01).

Возможным объяснением подобной взаимосвязи 
уровня ПТГ и объема аденом ОЩЖ может быть то, что 
при относительно крупных размерах опухоли большое ко-
личество паренхимы является достаточным для секреции 
высоких концентраций ПТГ независимо от функциональ-
ной активности клетки и ее структур. В тех случаях, когда 
объем опухоли ОЩЖ сравнительно мал и удельный вес 
гормонально активной ткани невелик, повышение секре-
ции проявляется интрацеллюлярными изменениями, а 
именно увеличением ядерного компонента секретирую-
щих клеток ОЩЖ.

В ходе проведения сравнительного морфометрического 
анализа ткани аденом ОЩЖ различного размера и неизме-
ненной ткани ОЩЖ с помощью измерительной сетки, зна-
чимых патоморфологических отклонений в ткани  АОЩЖ 

от нормы обнаружено не было. Это дополнительно под-
тверждает тот факт, что морфологическая диагностика та-
ких патологических процессов как гиперплазия и аденома 
ОЩЖ представляет большие трудности в связи с незначи-
тельными изменениями в структуре клеток и отсутствием 
патогномоничных морфологических признаков.

Таким образом, секреция ПТГ при ПГПТ является 
сложным нерегулируемым процессом. На начальном эта-
пе усиление секреции ПТГ связано со структурным из-
менением клеток аденом ОЩЖ (увеличение ядер клеток). 
Поэтому при аденомах малых размеров (≤1 см3) опреде-
ляющим является размер ядер клеток, а не их количество. 
По мере роста опухоли структурные изменения клеток 
имеют уже меньшее значение, так как усиление секреции 
обеспечивается увеличением массы опухоли. Это объяс-
няет определенную эффективность консервативной те-
рапии при АОЩЖ малых размеров и полное отсутствие 
эффекта от нее при опухолях большого объема. Вместе с 
тем, полученные результаты подтверждают возможность 
эффективного лечения больных с ПГПТ за счет использо-
вания малоинвазивных методик, целью которых является 
разрушение железистых клеток АОЩЖ.

Таким образом, при первичном гиперпаратиреозе от-
мечены разнонаправленные изменения в клеточном пуле 
ОЩЖ, результатом чего становится увеличение секреции 
паратиреоидного гормона. На начальном этапе изменения 
касаются структурного изменения клеток, в последующем 
происходит нарастание массы функционирующей парен-
химы опухоли. Структурные изменения в ткани аденомы 
околощитовидной железы в различной степени обеспечи-
вают усиление секреции ПТГ, они характеризуют особен-
ности функционирования ткани аденом околощитовид-
ных желез.
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ФАКТОРЫ, АССОЦИИРОВАННЫЕ С РАЗВИТИЕМ ХРОНИЧЕСКОГО ПОЧЕЧНОГО ЗАБОЛЕВАНИЯ У БОЛЬНЫХ С 
РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ
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Резюме. При обследовании 99 больных ревматоидным артритом выявлены факторы, ассоциированные с раз-
витием хронического почечного заболевания: частота применения глюкокортикостероидов, длительность артери-
альной гипертензии, холестерин крови более 5,0 ммоль/л.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, хроническое заболевание почек.

THE FACTORS ASSOCIATED WITH THE DEVELOPMENT OF CHRONIC RENAL DISEASE IN PATIENTS WITH RHEUMATOID 
ARTHRITIS

O.A. Fatakhova, G.M. Orlova
(Irkutsk State Medical University)

Summary. In the study of 99 patients with rheumatoid arthritis there have been identi>ed the factors, associated with the 
development of chronic kidney disease: frequency of use of corticosteroids, duration of hypertension and blood cholesterol 
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higher than 5,0 mmol/l.
Key words: rheumatoid arthritis, chronic kidney disease.

Медико-социальные проблемы заболеваний костно-
суставно-мышечного аппарата, к которым относится и 
ревматоидный артрит (РА), актуальны для всего мира, 
т.к. их значимость определяется не только широкой рас-
пространённостью, но и большими экономическими 
потерями. В России на долю этих болезней приходится 
14-15% всех хронических заболеваний [3].

Среди воспалительных заболеваний суставов РА 
занимает первое место по распространённости и реги-
стрируется с частотой от 0,6 до 1,8%, а для некоторых 
возрастных групп и выше [1].

РА приводит к ранней и стойкой инвалидизации 
больных, а в ряде случаев прогрессирующая деструкция 
суставов и тяжесть висцеральных поражений могут 
угрожать и жизни больных.

В структуре смертности больных РА 33-40% состав-
ляет хроническая почечная недостаточность (ХПН) [5].

Цель исследования: установить факторы, ассоции-
рованные с развитием хронического почечного заболе-
вания у больных с РА.

Материалы и методы

В исследование включено 99 больных, страдающих 
РА. Все исследуемые больные – женщины. Из исследова-
ния исключались больные старше 60 лет, с острыми на-
рушениями коронарного и мозгового кровообращения, 
декомпенсированной хронической сердечной недоста-
точностью, сахарным диабетом, гематологическими и 
онкологическими заболеваниями. При выявлении пер-
вичного заболевания почек больной также исключался 
из исследования. Средний возраст больных – 46,6±9,0 
лет.

Диагноз РА устанавливался на основании диагно-
стических критериев РА Американской коллегии рев-
матологов (1987) [4].

Степень активности РА оценивалась по индексу 
DAS28, где DAS28 < 2,6 – 0 степень активности (ремис-
сия), DAS28 2,6-3,2 – 1 степень активности (низкая), 
DAS28 3,3-5,1 – 2 степень активности (средняя), DAS28 
> 5,1 – 3 степень активности (высокая). Расчет индекса 
DAS28 производился с использованием программиро-
ванного калькулятора www. das-score.nl или по форму-
ле:

DAS28 = 0,56√ЧБС + 0,28√ЧПС + 0,70InСОЭ + 
0,014ОСЗ,

где ЧБС – число болезненных суставов, ЧПС – число 
припухших суставов, In – натуральный логарифм, СОЭ 
– скорость оседания эритроцитов (мм/ч), ОСЗ – общее 
состояние здоровья или общая оценка активности за-
болевания, по мнению больного по визуальной анало-
говой шкале (ВАШ).

Рентгенологическая стадия РА определялась по 
Штейнброкеру. Согласно этой классификации I стадия 
– это околосуставный остеопороз, II – остеопороз + су-
жение суставной щели, могут быть единичные эрозии, 
III – признаки предыдущей стадии + множественные 
эрозии + подвывихи в суставах, IV – признаки предыду-
щей стадии + костный анкилоз.

Функция почек оценивалась по скорости клубоч-
ковой фильтрации (СКФ), рассчитанной по формуле 
MDRD. Диагностика хронического почечного заболева-
ния и оценка тяжести почечной дисфункции произво-
дилась в соответствии с рекомендациями К-DOQI, 2002. 
Согласно этим рекомендациям, хроническое почечное 
заболевание диагностируется при обнаружении моче-
вого синдрома и/или других симптомов почечной пато-
логии, и/или СКФ ниже 60 мл/мин в течение 3 и более 
месяцев, при этом СКФ выше 90 мл/мин соответствует 
хроническому заболеванию почек (ХЗП) 1 стадии, СКФ 
60-89 – ХЗП 2 стадии, СКФ 30-59 – ХЗП 3 стадии, СКФ 

15-29 – ХЗП 4 стадии, СКФ ниже 15 мл/мин – ХЗП 5 ста-
дии. Почечная недостаточность регистрировалась при 
снижении расчетной СКФ ниже 60 мл/мин.

Статистический анализ полученных данных прове-
ден с помощью программы STATISTICA, версия 6.0 и 
Биостатистика для Windows, версия 4.03. Нормальность 
распределения проверялась с помощью критерия 
Шапиро-Уилка. Так как распределение ряда параме-
тров не подчинялось закону нормального распределе-
ния, в работе использовались непараметрические ме-
тоды статистического анализа. При оценке различий 
средних для признаков с нормальным распределением 
использовался t-критерий Стьюдента, для признаков 
(количественных переменных), распределение которых 
отлично от нормального, – критерий Манна-Уитни, для 
категориальных переменных критерий χ2. Для выявле-
ния факторов риска развития почечной дисфункции у 
больных РА применен метод «случай – контроль» с рас-
четом отношения шансов. Статистически значимыми 
считали различия при р<0,05.

Результаты и обсуждение

Больные без ХЗП составили 32 (32,3%) от всех об-
следованных больных с РА. Вторая группа – 67 (67,7%) 
больных, имеют признаки ХЗП: мочевой синдром и/или 
снижение СКФ равное или ниже 60 мл/мин (рис. 1).

Структура больных с ХЗП представлена в таблице 1.

Как видно из таблицы 1, больше половины больных 
с ХЗП имеют нормальную почечную функцию – 37 (55,2 
%), и почечное поражение у них проявляется мочевым 
синдромом в виде протеинурии (26 больных), сочетания 
протеинурии и эритроцитурии (4 больных), а 7 боль-
ных страдают рецидивирующей мочевой инфекцией. 
Среди больных с почечной дисфункцией подавляющее 
большинство имеет мочевой синдром (протеинурия в 
18 случаях, сочетание протеинурии с эритроцитурией 
– в 2, лейкоцитурии с бактериурией – в 2). Восьми боль-
ным установлен диагноз ХЗП в связи с обнаружением 

Таблица 1
Структура больных РА с ХЗП

СКФ 
мл/мин

Мочевой 
синдром

Количество больных, n

абс. %

СКФ ≥ 60 Протеинурия 26 38,8

Протеинурия +
эритроцитурия

4 6

Лейкоцитурия +
бактериурия

7 10,4

Σ 37 55,2

СКФ < 60 Изолированное
снижение СКФ

8 12

Протеинурия 18 26,8

Протеинурия +
эритроцитурия

2 3

Лейкоцитурия +
бактериурия

2 3

Σ 30 44,8

Рис. 1. Структура больных РА в зависимости от 
наличия/отсутствия почечного поражения.
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у них почечной дисфункции при отсутствии мочевого 
синдрома.

Таким образом, частота ХЗП у больных с РА высо-
кая (67,7%). В большинстве случаев почечное пораже-
ние характеризуется мочевым синдромом, являющимся 
проявлением тубулоинтерстициальных изменений, ак-
тивной мочевой инфекции. Обращает на себя внима-
ние факт обнаружения изолированной протеинурии у 
44 (65,7%) больных с ХЗП. Возможно, изолированная 
протеинурия (без патологического мочевого осадка) 
является отражением ремоделирования клубочков в 
условиях иммунного воспаления, свойственного РА. 
Необходимы дальнейшие исследования в этом направ-
лении.

С целью определения факторов, ассоциированных с 
развитием ХЗП у больных РА, проведен сравнительный 
анализ двух групп больных с РА: без ХЗП (1 группа) и с 
ХЗП (2 группа).

Сравниваемые группы не имеют существенных раз-
личий по следующим характеристикам: средний возраст 
больных (44,9±9,4 лет, против 47,4±8,8 лет, р=0,17), дли-
тельность РА, доля серопозитивных больных, стадия РА, 
активность РА по DAS28, функциональная недостаточ-
ность суставов (ФНС), сопутствующая патология, при-
ем базисных противовоспалительных препаратов, уро-
вень гемоглобина и частота анемии (табл. 2, 3). Средний 
индекс массы тела у больных обеих групп был одинаков 
(28,6±8,7 кг/м2, против 27,3±4,4 кг/м2, р=0,86).

Существенные различия между группами выявлены 
при анализе дебюта РА. В 1 группе больных (без ХЗП) 
отмечается классический вариант дебюта РА с поли-
артритом. Во 2 группе больных (с ХЗП) РА имеет не-
типичный вариант дебюта с моноартрита у 12 (17,9%) 
больных. В короткие сроки моноартрит сменился поли-

Рис. 2. Частота применения ГКС в группе больных РА с 
ХЗП (2 группа) и без почечного поражения (1 группа).

Таблица 3
Сравнительный анализ анемического синдрома 

у больных с ХЗП (2 группа) и без почечного 
поражения(1 группа)

Показатель Группы больных p

1
(n=32)

2
(n=67)

Частота анемического 
синдрома, %

40,6 47,8 0,6

Средний уровень
гемоглобина крови, г/л

122,9±3,0 120,7±2,1 0,4

Таблица 2
Сравнительный анализ некоторых характеристик РА у больных 

с ХЗП (2 группа) и без почечного поражения (1 группа)

Характеристика Группы больных p

1
(n=32)

2
(n=67)

Средняя длительность РА, лет 8,4±1,29 9,2±1,1 0,9

Доля серопозитивных больных, % 68,8 68,7 0,9

Количество больных РА с 1-4 
рентгенологической 
стадией заболевания, %

1 стадией 18,7 13,4 0,4

2 стадией 40,6 41,8

3 стадией 34,4 29,9

4 стадией 6,3 14,9

Средний показатель DAS28 4,6±0,13 4,3±0,23 0,7

Количество больных с ФНС, % 1 степени 25 34,3 0,3

2 степени 59,4 55,3

3-4 степени 15,6 10,4

Доля больных, принимающих метотрексат, % 78,1 86,6 0,5

артритом, и дальнейшее течение заболевания не имело 
существенных отличий от течения РА в первой группе.

Сравнительный анализ выявил также раз-
личия между группами по частоте приема 
глюкокортикостероидных препаратов (ГКС) 
(р=0,039), хотя по длительности приема и сум-
марной дозе ГКС группы не различались (рис. 
2).

Полученные результаты можно объяснить, 
вероятно, более тяжелым течением самого вос-
палительного заболевания суставов в группе 
больных с ХЗП, и в связи с этим потребностью 
в приеме ГКС.

В группе больных с ХЗП артериальная ги-
пертония (АГ) обнаружена у 34 (50,7%) боль-
ных, в группе больных без почечного пораже-
ния – у 18 (56,3%), (р=0,7). Длительность АГ 
статистически значимо выше у больных с ХЗП 
– 6,4±0,86 лет, против 4±0,78 лет у больных без 
ХЗП, (р=0,03). Вероятно, АГ ассоциируется с 
прогрессированием нефросклероза у больных 
с ХЗП.

Так же статистически значимые результа-
ты были получены при анализе двух групп по 
уровню холестерина крови. Уровень холестери-

на крови статистически значимо выше в группе боль-
ных РА с ХЗП (р=0,02). Медиана уровня холестерина 
крови у больных с ХЗП 5,49 ммоль/л, у больных без по-

чечного поражения 5,0 ммоль/л. Гиперхолестеринемия 
у больных РА имеет мультифакторный генез. Среди 
факторов, способствующих дислипидемии, следует на-
звать системное воспаление, применение ГКС [6] и др. 
На кафедре госпитальной терапии Иркутского государ-
ственного медицинского университета получены убе-
дительные доказательства взаимосвязи почечной дис-
функции и атеросклеротического поражения сосудов у 
больных РА [2].

У больных РА определяется высокая частота ХЗП 
(67,7 %). С развитием и прогрессированием ХЗП ассо-
циированы: частота применения ГКС, длительность АГ, 
холестерин крови более 5,0 ммоль/л. Нуждается в даль-
нейшем изучении факт обнаружения нами нетипичного 
дебюта РА в виде моноартрита у больных с ХЗП.

Выявление факторов, ассоциированных с развитием 
ХЗП, уточнение почечной дисфункции у больных с РА 
позволяет своевременно назначить нефропротектив-
ную терапию, которая имеет важное значение для про-
филактики прогрессирования почечной дисфункции у 
больных РА.
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НОВЫЙ ВАРИАНТ СПЕКТРОФОТОМЕТРИЧЕСКОГО ОПРЕДЕЛЕНИЯ ДРОТАВЕРИНА

Елена Анатольевна Илларионова, Игорь Петрович Сыроватский, Павел Олегович Иноземцев
(Иркутский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов, кафедра 

фармацевтической и токсикологической химии, зав. –  д.х.н., проф. Е.А. Илларионова)

Резюме. Разработана унифицированная методика спектрофотометрического определения дротаверина в суб-
станции, отличающаяся использованием в качестве образца сравнения калия дихромата. Обоснованы оптималь-
ные условия определения: растворитель – 0,1М раствор кислоты хлористоводородной, аналитическая длина волны 
– 353 нм. Определены коэффициенты пересчета. Относительное стандартное отклонение разработанной методики 
для субстанции составило 0,004.

Ключевые слова: спектрофотометрия, внешний образец сравнения, коэффициент пересчета, дротаверин, ка-
лия дихромат. 

NEW VARIANT AN SPECTROPHOTOMETRIC DETERMINATION OF DROTAVERIN

E.A. Illarionova, I.P. Syrovatskii, P.O. Inozemcev
(Irkutsk State Medical University)

Summary. A uni>ed procedure was developed for the spectrophotometric determination of drotaverine in the medici-
nally substance and using potassium dichromate as reference sample. 'e best conditions for substance the determination 
have been found as follows: 0,1M HCl as a solvent and an analytical wavelength of 353 nm. 'e scaling factors have been 
determined. 'e relative standard deviations of the results obtained with the proposed are less than 0,005 for the substance.

Key words: spectrofotometric determination, external sample of the comparison, factor of the recalculation, drotaverine, 
potassium dichromate.

Проблема повышения эффективности и точности 
анализа, оценка экологической безопасности имеющих-
ся и предлагаемых методов анализа всегда стояла перед 
исследователями, работающими в области фармацев-
тического анализа. Спектрофотометрия в видимой и 
УФ области спектра относится к числу методов, полу-
чивших наибольшее распространение в анализе лекар-
ственных средств.

Лекарственные средства, выпускаемые фармацевти-
ческой промышленностью и хорошо себя зарекомендо-
вавшие, требуют совершенствования методов анализа. 
Объектом исследования является производное изохи-
нолина – дротаверин, обладающий спазмолитической 
активностью [6]. Рекомендованный нормативной до-
кументацией для количественной оценки субстанции 
дротаверина метод спектрофотометрии требует ис-
пользования достаточно токсичных веществ (ледяной 
уксусной кислоты, муравьиной кислоты, уксусного ан-
гидрида, ацетата окисной ртути) [1].

Целью настоящего исследования является разработ-
ка методики спектрофотометрического определения 
дротаверина в субстанции с использованием оптиче-
ского образца сравнения.

Материалы и методы

В работе использовали: субстанцию дротаверина, 
отвечающую требованиям нормативного документа, 
калия дихромат (чда), 0,1М раствор натрия гидроксида, 
приготовленного из фиксанала, 0,1М раствор кислоты 
хлористоводородной, приготовленного из фиксанала, 
спирт этиловый 95%.

Электронные спектры регистрировали на спектро-
фотометре Specord UV VIS. Оптическую плотность рас-
творов измеряли на спектрофотометрах СФ-26 и СФ-
46 в кюветах 1 см на фоне растворителя. Величину рН 
контролировали с помощью универсального ионометра 
ЭВ – 74.

Результаты исследований обработаны статистиче-
ски с использованием пакета программ Microso} Excel 
для Windows XP. Проверка распределения, которому 
подчиняются результаты исследования, дала возмож-
ность использовать для анализа критерий Стьюдента. 
Критический уровень значимости при проверке стати-
стических гипотез р=0,05.

Результаты и обсуждение

Дротаверин [1(3,4-диэтоксибензилиден)-6,7-диэток-
си-1,2,3,4-тетрагидроизохинолина гидрохлорид] явля-
ется производным изохинолина и обладает способно-
стью поглощать в ультрафиолетовой области спектра, 
что обусловлено π→π´– электронными переходами. 
Поэтому нами были изучены спектральные характери-
стики изучаемого лекарственного вещества в области 
от 220 до 400 нм в интервале рН 1,1-12,5. Спектр 0,001% 
раствора дротаверина представлен на рисунке 1.

Спектр поглощения дротаверина при рН 1,1 харак-
теризуется тремя максимумами поглощения при длинах 
волн 241±2 нм, 302±2 нм и 353±2 нм и тремя минимума-
ми при 223±2 нм, 262±2 и 322±2 нм.

Стабильность приготовленных для количественно-
го определения растворов имеет большое значение в 
спектрофотометрическом анализе. Поэтому авторами 


