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Несмотря на постоянное совершенствование методов хирургического 

лечения и интенсивной терапии, внедрение в клиническую практику 

новейших технологий и современных лекарственных препаратов, 

распространенный перитонит до настоящего времени остается одним из 

самых частых и грозных осложнений в абдоминальной хирургии [1, 4, 5, 8,  

13, 16, 19]. Средние показатели летальности при распространенном 

перитоните удерживаются на уровне 20-30%, достигая при наиболее тяжелых 

его формах 50-70%, и не имеют существенной тенденции к снижению на 

протяжении последних десятилетий [10, 13, 14, 17, 22].  В связи с этим, 

проблема разработки и внедрения в клиническую практику новых подходов к 

решению вопросов по улучшению результатов лечения перитонита сохраняет 

свою актуальность.  

Перспективным в этом направлении является применение методик 

локального и системного использования озонотерапии. Благодаря широкому 

диапазону лечебных свойств озона, проявляющихся в антиоксидантном,  

антигипоксантном, бактерицидном, противовоспалительном,  

иммуномодулирующем и анальгезирующем воздействии, озонотерапия 

заслуженно получает все большее распространение в лечении острой 

хирургической патологии, в частности, больных с перитонитом [10, 20, 27, 

30, 36].  

Известно, что ключевая роль в метаболической перестройке организма при 

распространенном гнойном перитоните принадлежит системной клеточной 

гипоксии, приводящей к развитию выраженного энергодефицита и генерации 

свободнорадикальных процессов в тканях различных органов и систем. 

Свободные радикалы обладают ярко выраженным свойством клеточной 

альтерации и, распространяясь через систему кровообращения далеко за 

пределы первичного очага деструкции, приводят к повреждению клеточных 

мембран с последующим цитолизом в жизненно важных органах и системах 

и развитием их функциональной недостаточности [17, 20]. 
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Вступая в реакции с многочисленными липидными компонентами цельной 

крови и плазматических мембран клеток, озон способствует увеличению 

активности клеточных ферментов, заинтересованных в метаболизме 

кислорода и ослабляющих перекисное окисление липидов: 

глутатионпероксидазы, глутатионредуктазы, супероксиддисмутазы, 

каталазы, глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы [6, 7, 8]. При этом снижается 

кислородное голодание тканей, повышается метаболическая активность 

форменных элементов крови и тканевых клеток, что сопровождается 

возрастанием активности ферментов дыхательной цепи и окислительного 

фосфорилирования, приводя к восстановлению энергообразования [17, 19, 

30, 37]. 

Антигипоксический эффект озона сопровождается улучшением 

кислородотранспортной функции крови, ее реологических свойств и 

активацией биоэнергетических процессов за счет увеличения концентрации 

кислорода в плазме [6, 10, 12, 17]. В результате озонолиза фосфолипидов 

мембран эритроцитов повышается их резистентность  и деформабельность, 

что способствует увеличению парциального давления кислорода крови и 

восстановлению микроциркуляции.  Уменьшается количество деструктивно 

измененных форменных элементов. Важным является усиление процессов 

утилизации глюкозы эритроцитами [7, 10, 19, 28, 32].  

В процессе взаимодействия озона с клетками крови отмечено смещение рН 

среды в щелочную сторону.  Это происходит за счет взаимодействия озона с 

карбонатным буфером, изменения ионного состава форменных элементов 

крови, а также реакции озона с белковым буфером. При этом отмечается 

снижение скорости оседания эритроцитов, уменьшение лейкоцитоза и 

лейкоцитарного индекса интоксикации [6, 16, 17].  

Благодаря оптимизации периферического кровообращения, 

озонокислородная смесь способствует снижению тонуса артериол, 

раскрытию нефункционирующих капилляров  и  улучшению работы 

компенсаторных коллатеральных анастомозов с пролонгированным 
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эффектом. В результате налаживается полноценное кислородное обеспечение  

ишемизированных тканей, улучшается энергетический обмен, и,  в  конечном  

итоге,  в  очаге  воспаления  усиливаются процессы синтеза  [8, 11, 29, 30]. 

Повышение окислительного потенциала крови индуцирует 

метаболические процессы в печени, что проявляется улучшением её 

детоксикационной функции, катаболизма стероидных гормонов, изменением 

чувствительности к инсулину [3, 7, 17]. При различных гипоксических 

состояниях защитное действие озона характеризуется  уменьшением степени 

выраженности дистрофических изменений в гепатоцитах и сохранением 

в печени нормальных уровней глюкозы, глюкозы-6-фосфата, пирувата, а 

также гликогена, обладающего антиоксидантными свойствами посредством 

образующейся из него глюкуроновой  кислоты [12]. Кроме того, озон 

способствует увеличению количества неизмененных митохондрий, 

сохранению обычного строения эндоплазматического ретикулума, росту 

численности лизосом и гранул гликогена. Благодаря стимуляции механизмов 

преобразования жировых энергетических субстратов в легко утилизируемые 

углеводные, применение озона существенно снижает вероятность развития 

жировой дистрофии и преобразования жирных кислот в токсические 

кетоновые продукты [20, 28, 29, 33].  

Основной реакцией детоксикации в печени является реакция окисления 

токсинов на цитохроме Р-450, действующем в составе окислительно-

восстановительной ферментной цепи. Биохимические исследования 

показали, что в результате системного применения медицинского озона 

содержание цитохрома P-450 в печени возрастает [3, 7, 37].   

Таким образом, под влиянием озонотерапии происходит активация 

внутриклеточных механизмов пластической, гликолитической и 

антиоксидантной функции гепатоцитов. Взаимосвязанное функционирование 

этих механизмов лежит в основе улучшения многих сторон деятельности 

печени, в том числе и антитоксической [31]. 
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В литературе имеются сведения, подтверждающие  иммуномодулирующее  

действие медицинского озона [6, 7, 12, 22, 25, 28]. В частности, под влиянием 

методик озонотерапии активируется процесс фагоцитоза, который в 

значительной степени зависит от концентрации кислорода в периферической 

крови, а также от его доступа в ране. При длительно незаживающих ранах 

морфологически отмечается изменение клеточного состава воспалительного 

инфильтрата с преобладанием процессов регенерации над процессами 

распада [1, 8, 38].  

Антибактериальное действие озона может быть реализовано  и путем 

прямого окислительного эффекта [9]. Локальная активность в отношении  

микроорганизмов связана с нарушением их оболочки вследствие окисления 

фосфолипидов и липопротеинов, повреждения полипептидных цепей. 

Минимальные дозы озона вызывают местные повреждения мембран, 

прекращая процесс деления бактериальных клеток. Более высокие дозы 

вызывают повреждения ряда ферментативных, транспортных и рецепторных 

систем, обеспечивающих жизнедеятельность бактериальной клетки, приводя 

к ее гибели в результате поражения дыхания и возрастания проницаемости 

цитоплазматической мембраны  [2, 39].  

Согласно литературным сведениям, медицинский озон способен 

инактивировать микроорганизмы, обладающие факторами лекарственной 

устойчивости. Отмечено, что концентрация озона, равная 4 мг/л, полностью 

подавляет рост стафилококка, кишечной палочки, протея и клебсиеллы в 

количестве до 104 КОЕ/г ткани. При более высокой степени обсемененности 

ткани происходит неполная инактивация микроорганизмов с одновременным 

повышением их чувствительности к антибактериальным препаратам [6, 21].  

Важно иметь в виду, что для медицинского озона присущи и 

анальгезирующие свойства. Местный обезболивающий эффект (к примеру, 

при озонировании брюшной полости) принято связывать как с уменьшением 

воздействия бактерий и их токсинов на нервные окончания париетальной и 

висцеральной брюшины, так и с блокирующим влиянием озона на 
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периферические нервные окончания [24, 25]. Обезболивающий эффект 

системной озонотерапии связан с непосредственным окислением белков-

алгопептидов, которые образуются в месте повреждения тканей и принимают 

участие в передаче болевых импульсов в головной мозг [12].  Клинически 

анальгезирующее действие озона выражается в уменьшении потребности в 

наркотических препаратах и наиболее выражено при реинфузии 

озонированной аутокрови  [10]. 

При экспериментальном перитоните местное применение озона уменьшает 

интенсивность процесса спайкообразования [27]. Таким образом, 

озонотерапия оказывает положительное воздействие на основные 

этиологические и патогенетические звенья распространенного перитонита.  

Распространенными в клинической практике методиками локальной 

озонотерапии при перитоните являются интраоперационная санация 

брюшной полости и послеоперационный перитонеальный лаваж, метод 

пристеночно-полостной санации кишечника, а также введение внутрь 

озонированной дистиллированной воды [4, 18, 23, 26, 34, 35]. 

Интраоперационная перитонеальная санация включает тщательное 

промывание брюшной полости озонированным физиологическим раствором 

в объеме четырех-пяти литров с концентрацией 4-5 мг/л после устранения 

источника перитонита. Послеоперационный перитонеальный лаваж  

осуществляется путем введения в брюшную полость через дренажные трубки 

озонированного хлорида натрия с концентрацией озона 4 мг/л [15]. 

Эффективным энтеральным методом озонотерапии в комплексном 

лечении острого распространенного перитонита является метод пристеночно-

полостной санации кишечника [4, 7, 14, 18, 21]. Для его проведения 

разработан специальный зонд со спирально закрепленными на нем полыми 

трубками, имеющими щелевидные клапаны для подачи лекарственных 

растворов. Результаты эксперимента и клинической апробации метода 

свидетельствовали о его  наибольшей эффективности в сочетании с санацией 

брюшной полости. Так, у больных распространенным перитонитом в ранние 
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сроки происходило купирование синдрома эндогенной интоксикации и 

ликвидация пареза кишечника, отмечалась более низкая частота 

инфекционных осложнений, что способствовало снижению летальности на 

9,5% [4].  

В местной озонотерапии распространенного перитонита, наряду с 

использованием озонированного физиологического раствора и 

озонокислородной смеси, изучается эффективность экспериментального 

использования озонированного перфторана [5]. Показано, что 

озонированный перфторан оказывает более выраженное протекторное 

влияние на факторы неспецифического иммунитета по сравнению с другими 

растворами.  

Немаловажное значение среди методик местного применения 

озонотерапии в комплексном лечении перитонита играют 

программированные видеолапароскопические озоновые санации брюшной 

полости. По данным А.С. Снигоренко и А.К. Мартынова [26], эта методика 

применялась у 116 больных с распространенным перитонитом.  Всем 

пациентам после устранения источника перитонита проводились санация и 

дренирование брюшной полости, интубация кишечника. Больным основной 

группы на передней брюшной стенке в мезогастрии оставляли два 

лапаропорта, через которые проводились сеансы программированных 

видеолапароскопических озоновых санаций спустя 12-24  часа после 

операции и далее ежедневно по показаниям. Санации брюшной полости с 

удалением токсического выпота сочетали с дезинтеграцией рыхлых спаек 

под визуальным контролем. По результатам наблюдений в основной группе 

отмечено достоверное, по сравнению с контрольной, снижение маркеров 

эндогенной интоксикации: лейкоцитоза, лейкоцитарного индекса 

интоксикации, концентрации молекул средней массы  уже к третьим суткам 

от начала лечения. К пятым суткам отмечалось разрешение пареза 

кишечника, подтвержденное данными периферической полиэлектрографии и 

фоноэнтерографии. На третьи сутки у 81,3% больных основной группы 
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отмечено отсутствие роста микрофлоры в промывной жидкости, на пятые – 

результаты посевов у всех больных были отрицательными.  

Программированные видеолапароскопические озоновые санации брюшной 

полости позволили в 100% случаев добиться хорошего функционирования 

дренажей, в то время как несостоятельность дренажей брюшной полости в 

контрольной группе отмечена в 23,1% [23, 26] .   

Методика ректальной инсуффляции газообразной озонокислородной смеси 

сочетает в себе местное противовоспалительное и антибактериальное 

действие, а также системное воздействие на организм пациента.  Ряд авторов 

рассматривает ректальную инсуффляцию как  методику общей озонотерапии, 

являющейся альтернативой внутривенному введению озонированного 

физиологического раствора или большой аутогемотерапии [21, 31]. 

Ректальные инсуффляпии с озоном при распространенном перитоните 

применяют с целью борьбы с токсемией и для стимуляции моторики 

кишечника. Методика осуществляется при помощи шприца Жане со 

специальным пластмассовым наконечником со вторых-третьих суток 

послеоперационного периода через день.  Время введения озона составляет 

от 0,5 до 5-10 минут. Важными критериями эффективности проводимого 

лечения являются тяжесть эндотоксикоза и состояние микроциркуляции 

крови в кишечной стенке, данные электро- и фоноэнтерографии [14, 35]. 

К парентеральному применению медицинского озона относятся такие 

методики, как внутривенное, в том числе регионарное введение 

озонированного физиологического раствора и  большая аутогемотерапия с 

озоном [7, 8, 15, 34]. 

Эффективность использования внутривенного введения озонированного 

физиологического раствора при распространенном перитоните доказана в 

работе А.А. Рябова [22]. Больным в основной группе, наряду с санацией 

брюшной полости, озонированный физиологический раствор вводился 

внутривенно. Исследование позволило сделать вывод о том, что 

внутривенная озонотерапия обладает выраженным детоксикационным и 
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стресс-протекторным воздействием, способствует деблокированию системы 

микроциркуляции и улучшает перфузию тканей [22].  

Одним из парентеральных методов применения медицинского озона в 

лечении перитонита  является большая аутогемоозонотерапия [10]. Методика 

предусматривает интраоперационную нормоволемическую гемодилюцию с 

реинфузией озонированной аутокрови. Возврат озонированной аутокрови 

больному осуществляется во время операции до ушивания передней 

брюшной стенки.  Под воздействием методики у больных распространенным 

перитонитом уменьшалось количество послеоперационных осложнений на 

фоне ограничения количества потребляемых антибиотиков и анальгетиков 

[10]. 

В.В. Новомлинский [7]  в эксперименте разработал способ 

антигипоксической защиты печени путем внутрипортального введения 

озонированного физиологического раствора. Автором сделан вывод об 

отсутствии прооксидантного действия у  озонированного физиологического 

раствора в терапевтическом диапазоне. Отмечено, что применение 

озонированного физиологического раствора позволяет предотвратить 

развитие тяжелой печеночной недостаточности и получить высокий процент 

выживаемости при длительных сроках выключения печени из 

кровообращения [7].  

Таким образом, полинаправленность патогенетических эффектов в 

сочетании с разнообразием методик системного и локального использования 

медицинского озона свидетельствуют об эффективности его использования и 

перспективах дальнейшего совершенствования комплексной интенсивной 

терапии распространенного перитонита.  

METHODS OF LOCAL AND SYSTEM OZONE THERAPY FOR DIFFUSE 

PERITONITIS TREATMENT 

 

Yu.S.Vinnik, A.N.Aksyutenko, S.I. Tyapkin, O.V. Teplyakova 
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Abstract. The paper presents modern data on main mechanisms and biological 

effects of medical ozone. Local and system applications of ozone in complex 

treatment of diffuse peritonitis are also discussed. The methods of ozone therapy 

and their efficiency proved on experimental animals as well as their application in 

clinical practice are described.  

Key words: ozone, peritonitis, ozonized physiological solution, local ozone 

therapy, system ozone therapy.  
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Резюме. В обзоре представлены современные сведения об 

иммунологических особенностях инфекционного мононуклеоза ВЭБ-

этиологии у детей. Установлена взаимосвязь клинических проявлений 

заболевания и иммунологических механизмов реагирования при 

инфекционном процессе.  
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На современном этапе развития медицинской науки инфекционный 

мононуклеоз (ИМ) продолжает оставаться актуальной проблемой 

педиатрической практики [1, 2, 4, 6]. Это обусловлено, в первую очередь,  

влиянием ВЭБ-инфекции на иммунную систему [4, 5, 7, 10]. Установлена 

способность вируса Эпштейна-Барр (ВЭБ) блокировать и обходить многие 

уровни иммунной защиты и успешно модифицировать иммунный ответ 
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человека [8, 10, 13]. Учитывая эволюционно сложившийся тропизм 

герпесвирусов, в том числе ВЭБ, к иммунокомпетентным клеткам и 

эпителию слизистой оболочки респираторного тракта, можно полагать, что 

инфицирование ими может снижать активность иммунокомпетентных 

клеток, факторов местной иммунной защиты дыхательных путей, а это 

способствовать развитию рецидивов и неблагоприятных исходов заболевания 

[1, 7, 13, 17, 19, 25].  

Данные многих исследований свидетельствуют, что перенесенная ВЭБ-

инфекция является одним из факторов риска нарушения иммунологической 

реактивности [4, 5, 7, 13, 15, 16, 18, 20, 21, 23].  

До недавнего времени ИМ, вызванный ВЭБ, считался 

самоограничивающимся заболеванием, так как основным клинико-

патогенетическим проявлением этой инфекции является доброкачественный 

лимфопролиферативный процесс [2, 3, 6, 9, 14, 18, 24] 

Однако на современном этапе иммунологами накоплен достаточный 

материал, освещающий вопросы иммунопатологии и иммунорегуляции при 

ВЭБ-инфекции, что заставило пересмотреть отношение к этому заболеванию, 

как к абсолютно доброкачественному и доказать возможность его затяжного 

и хронического течения [4, 5, 7, 8, 10, 11, 12, 15, 16, 18, 25]. 

Предположение о доброкачественности ИМ, обусловленного ВЭБ, которая 

признается преобладающим большинством исследователей, основано на том, 

что острый период заболевания в большинстве случаев заканчивается 

клинически благополучно [1, 2, 6, 14, 16, 18]. Как правило, регистрируется 

обратное развитие основных клинических симптомов: завершение 

ангинозного периода, купирование признаков инфекционного токсикоза, 

таких как бледность кожных покровов, вялость, рвота, снижение аппетита, 

нормализуется температурная реакция. По завершении стационарного 

лечения у большинства детей значительно уменьшаются проявления 

поражения лимфоидного аппарата – шейный лимфаденит, полиадения, 

изменения со стороны носоглотки, гепатолиенальный синдром, отмечается 

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com


относительная нормализация  гематологических изменений. И, тем не менее, 

по данным Л. А. Гульман с соавт. [6], около двух третей больных на момент 

выписки из стационара имеют остаточные проявления заболевания, которые 

касаются чаще всего изменений со стороны лимфатической системы и 

печени. Умеренное увеличение лимфоузлов шейной группы отмечается 

практически у всех реконвалесцентов ИМ, а около 20 % больных, по данным 

В.В. Фомина с соавт. [24], к концу года имеют объективное увеличение 

печени, не связанное с какой-либо иной гастроэнтерологической патологией. 

Ряд авторов определяют поражение печени при ИМ как специфический 

вирусный гепатит, выдвигая необходимость длительной диспансеризации 

для определения значения этого заболевания в формировании хронического 

гепатита [22, 26, 28, 29, 31, 34, 38, 42, 45]. Сведения об остаточных явлениях 

в виде астенического синдрома, учащения острых респираторных вирусных 

инфекций, переход детей после перенесенного ИМ в группу часто болеющих 

встречаются еще в литературе 80-х годов ХХ века [24], однако объяснить, 

какие механизмы способствуют самоограничению болезни, как 

осуществляется иммунологический контроль над заболеванием, стало 

возможным только с введением в клиническую парктику современных 

методов иммунологического обследования [4, 8, 12, 15, 16, 17, 20].  

На современном этапе схему иммунопатогенеза ИМ, вызванного ВЭБ, 

можно представить следующим образом. Вирус Эпштейна-Барр, 

обработанный фагоцитарными клетками, адсорбируется на В-лимфоцитах, не 

разрушая инфицированные клетки, а вызывая их размножение. Основной 

механизм уничтожения инфицированных В-лимфоцитов – это образование 

специфических цитотоксических клеток, способных распознавать 

инфицированные лимфоциты. Однако этот механизм отнюдь не совершенен; 

он, со своей стороны, вызывает значительные иимунопатологические 

изменения. Во-первых, при интенсивном распаде В-лимфоцитов выделяются 

липопротеиды, обладающие выраженными пирогенными свойствами и 

оказывающие токсическое действие на печень, во-вторых, из разрушенных 
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клеток выделяется в кровоток значительное количество антигена вируса, и 

происходит новое заражение незадействованных в патологическом процессе 

В-лимфоцитов [24, 27, 30, 35, 39, 40, 41, 44]. В остром периоде ИМ в крови 

больных значительно возрастает количество Т-лимфоцитов, обладающих 

супрессорными свойствами, по сравнению с Т-хелперами [4, 12, 15, 16, 17]. 

Супрессорное воздействие Т-лимфоцитов распространяется на В-лифоциты: 

таким образом, происходит торможение индуцированной ВЭБ пролиферации 

лимфоцитов. Возможно их подавляющее воздействие и на Т-хелперное звено 

иммунитета, что объясняет снижение количества последних в остром 

периоде болезни. Результатом процентного снижения Т-хелперов, является 

значительное снижение индекса дифференцировки Тx/Тc [4, 12, 17]. 

Особенностью иммунологических реакций при ИМ является склонность их к 

системному поражению, нарушение процессов дифференцировки, 

дисрегуляция, что определяет иммунорегуляторный дисбаланс острого 

периода болезни [9]. СD8+ – лимфоциты распознают и разрушают 

инфицированные вирусом клетки, что способствует ограничению 

заболевания и в конечном итоге клиническому выздоровлению. Низкие 

количества СD8+ – лимфоцитов при ИМ косвенно свидетельствуют об 

изменении характера реагирования иммунной системы, а у больных 

регистрируется вялое, затяжное течение болезни с длительным периодом 

реконвалесценции и осложнениями [12, 15, 17]. Зачастую в субпопуляциях Т-

лимфоцитов происходит нарастание абсолютного количества 

цитотоксических клеток, однако при увеличении супрессорной активности не 

происходило снижения уровня Т-лимфоцитов с хелперной активностью. 

Подобная разбалансированность в регуляции иммунного ответа приводит к 

длительным иммунологическим нарушениям и способствует затяжному, 

негладкому течению заболевания [9, 12, 15].  

В остром периоде ИМ в результате антигенного раздражения развивается 

лимфопролиферативный процесс, отражением которого является увеличение 

размеров иммунокомпетентных органов и числа Т-лимфоцитов [32, 33]. 
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Таким образом, отмечается параллелизм между формой тяжести заболевания 

и гематологической картиной, представленной в основном воспалительными 

изменениями с наличием атипичных мононуклеаров, которые и 

представляют собой В-лимфоциты, иммортилизованные ВЭБ. Чем тяжелее 

форма болезни, тем значительнее выражены изменения крови [24]. Принято 

считать гематологическим признаком заболевания увеличение числа 

атипичных мононуклеаров в лейкограмме свыше 10 %. По современным 

представлениям, особенностью ИМ у детей дошкольного возраста в 

последние годы является умеренная выраженность общей мононуклеарной 

реакции по анализам периферической крови, при этом количество атипичных 

мононуклеаров может составлять менее 10 %. [2]. Однако в данном случае 

может иметь значение позднее поступление больного в стационар, а также 

частота и кратность взятия анализов крови на исследование [24]. 

Симптоматика ИМ по сути, представляет собой неспецифическую 

клинически манифестную реакцию ретикулоэндотелиальной системы на 

инфекционный процесс, развивающуюся при взаимодействии 

макроорганизма с различными патогенами [9]. В. Ф. Фомин с соавт. 

отмечают прямо пропорциональную зависимость между числом Т-

лимфоцитов и степенью увеличения лимфатических узлов и 

паренхиматозных органов. Этот факт убедительно свидетельствует о 

единстве механизмов поражения лимфоидно-ретикулоэндотелиальной 

системы при ИМ, в том числе, и лимфоидно-ретикулярной системы печени. 

Гепатомегалия является одним из характерных симптомов ИМ, однако 

единого мнения о характере поражения печени и длительности этих 

изменений нет. По данным Л. А. Гульман с соавт. [6], у преобладающего 

большинства больных ИМ наблюдается гепатолиенальный синдром с 

преимущественным увеличением печени, нежели селезенки.  

Поражение печени, вызванное ВЭБ, представлено широким спектром 

гистологических и клинических проявлений от гепатита до 

лимфопролиферативных поражений и даже лимфомы [38]. С помощью 
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гибридизации «in situ», иммуноблотинга и ПЦР в гепатоцитах доказана роль 

ВЭБ в формировании ВЭБ-ассоциированных заболеваний печени [36, 37, 42, 

43]. Есть мнение, что ВЭБ не обладает прямым цитопатическим действием на 

печень, однако разрушение гепатоцитов вызывается токсическим действием 

свободных радикалов, участвующих в перекисном окислении липидов. У 

пациентов с ИМ обнаруживаются аутоантитела к ферменту супероксид-

дисмутазе, нейтрализующее их антиоксидантное действие. В результате 

свободные радикалы аккумулируются в гепатоцитах, вызывая деструкцию 

клеток и развитие холестаза [22]. Не менее значимы иммунологические 

механизмы в формировании реактивных гепатитов при ИМ. Существенное 

значение имеет нарушение количества иммунокомпетентных клеток, а 

именно, Т-хелперов, при этом аутоиммунный механизм поражения печени не 

является ведущим, что подтверждается высоким уровнем Т-супрессорной 

популяции лимфоцитов [24]. Установлено, что при желтушных формах ВЭБ-

гепатита ДНК возбудителя выявляется преимущественно в CD3+, CD4+ и 

CD8+ - лимфоцитах, тогда как при инфекционном мононуклеозе у пациентов 

без желтухи в основном инфицированы В-лимфоциты периферической 

крови, что указывает на возможное участие Т-лимфоцитов в развитии 

тяжелых форм острого ВЭБ-гепатита [29, 31]. 

Таким образом, несмотря на то, что желтушные формы ВЭБ-инфекции 

встречаются редко, а лабораторные изменения при среднетяжелой форме ИМ 

характеризуются, как правило, повышением аминотрансфераз при 

нормальном содержаний фракций билирубина, морфологические изменения 

в ткани печени характеризуются изменениями, типичными для острого 

гепатита и могут сопровождаться холангитом и эндотелиитом [22, 38]. 

Можно сказать, что регистрируемые в клинической практики объективные 

изменения печени при ИМ представляют собой лишь вершину айсберга, а 

воздействие ВЭБ на печень не ограничивается самолимитирующимся 

процессом [22].  
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Итак, инфицирование В-клеток в остром периоде ИМ влечет за собой 

нарушение баланса клеточной популяции лимфоцитов. Однако иммунные 

нарушения при ИМ носят комплексный характер, они касаются как 

клеточного, так и гуморального звеньев иммунитета [9, 12, 13, 15]. 

Поражение В-клеток приводит и нарушению формирования гуморального 

иммунитета. При этом антитела являются преимущественно лишь 

свидетелями иммунного ответа на вирус, а как вируснейтрализующие 

работают только в случае, когда вирус в результате литического варианта его 

репродукции (при гибели инфицированной клетки) распространяется от 

одной клетки к другой. В большинстве же случаев герпесвирусам удается 

распространяться из клетки в клетку по цитоплазматическим мостикам и 

избегать действия нейтрализующих антител [13]. Нам встретились сведения 

о незначительности изменений показателей гуморального иммунитета у 

больных ИМ, в связи с тем, что именно состояние клеточного иммунитета 

определяет как исход первичного инфицирования, так и частоту и 

направленность рецидивов заболевания [15]. Однако по другим данным, при 

ИМ повышается уровень иммуноглобулинов всех пяти классов, причем 

отмечается поликлональная природа активации их синтеза в остром периоде 

болезни [24]. Выявлено, что пик повышения антител регистрируется после 

пика гематологических и клинических признаков инфекционного 

мононуклеоза. В состав иммунных комплексов, образовавшихся в результате 

взаимодействия антиген-антитело входит IgM, что затрудняет их фагоцитоз; 

этому способствует наличие крупномолекулярных белков в их составе и 

низкий уровень гранулоцитов в периферической крови. Следствием этого 

является нарушение элиминации их из кровяного русла, а дальнейшая их 

циркуляция влечет за собой выделение антигена и компенсаторное 

увеличение лимфоцитов, что поддерживает персистенцию инфекции и 

предполагает возможность хронического течения заболевания [24, 43]. 

Особенность течения ИМ заключается не только в длительности периода 

реконвалесценции и наличии остаточных явлений, но и возможность 
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затяжных, рецидивирующих и хронических форм болезни. Клиническое 

выздоровление детей в периоде реконвалесценции не сопровождается 

восстановлением иммунного баланса в течение длительного времени, 

отмечено, что у детей, перенесших ИМ, не отмечается полного 

восстановления соотношения гранулоцитарных и мононуклеарных клеток и 

основных субпопуляций лимфоцитов. У пациентов, с вышеописанными 

изменениями в иммунном статусе, в клинической картине отмечаются 

умеренные симптомы интоксикации, лимфаденопатия шейных лимфоузлов, 

генерализованный лимфаденит, гипертрофия небных миндалин, повышается 

частота острых респираторных вирусных заболеваний [24].  

Таким образом, изменение показателей гуморального и клеточного звеньев 

иммунитета в остром периоде ИМ, пожизненная персистенция ВЭБ в 

организме человека, приводит в катамнезе к значительному снижению 

уровня Т-лимфоцитов за счет их хелперной популяции, вторичному 

нарушению гуморального иммунитета, что наряду с нейтропенией влечет за 

собой учащение бактериальных и вирусных инфекций и отражает суть 

заболевания как болезни иммунной системы [24, 36] .  

На современном этапе новые терапевтические подходы к лечению ИМ 

обусловлены иммунологическими нарушениями, характерными для данного 

заболевания. Наличие нарушений со стороны иммунной системы требует 

назначения дифференцированной иммунокоррекции в зависимости от 

ведущих механизмов их формирования [3, 4, 5]. 
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Abstract. The review presents the data about immunological peculiarities of 

EBV mononucleosis in children. The relationship between clinical symptoms and 

immunological mechanism of reaction during  infectious processes is revealed.  

Key words: infectious mononucleosis, immunity, Epstein-Barr virus.  
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Резюме. В обзоре представлены современные исследования по использованию 

лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ), ее роль в оценке  витальности 

пульпы при травме зубов, реваскуляризации при реплантации зубов, для оценки 

воздействия на кровообращение в пульпе ортодонтических сил и некоторых 

материалов, используемых в клинике для покрытия пульпы. Однако, несмотря 

на многочисленные литературные данные, практически отсутствует 

информация о различиях микроциркуляторного русла у мужчин и у женщин и 

при зубочелюстных аномалиях. 

Ключевые слова: лазерная допплеровская флоуметрия, пародонт, 

микроциркуляторное русло. 

 

Чернов Владимир Николаевич – ассистент каф. ортопедической 

стоматологии КрасГМУ; e-mail: chernovortstom@mail.ru. 

 

Шарайкина Евгения Павловна – д.м.н., проф. кафедры анатомии человека 

КрасГМУ; тел. 8(391) 2201409. 

 

Манашев Георгий Геннадьевич – д.м.н., проф., зав. каф. ортопедической 

стоматологии КрасГМУ; e-mail: manashev1@ya.ru. 

 

Заболевания пародонта являются одной из наиболее важных проблем 

современной стоматологии [1]. Ведущими пусковыми механизмами 
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заболеваний пародонта являются сосудистые сдвиги в виде нарушений 

микроциркулярного русла пародонта и развитие иммунопатологических 

реакций в его тканях [5]. По данным экспертов ВОЗ (1990) - у лиц в возрасте от 

35 до 44 лет уровень заболеваний пародонта составляет от 65 до 98%, а в 

возрасте 13 – 19 лет - от 55 до 95%.  

Впервые в 1940 году обосновал сосудистую концепцию патогенеза 

пародонтоза А. И. Евдокимов [2].  На современном этапе данная концепция 

обогатилась обширным фактическим материалом, полученным с помощью 

таких методов исследования сосудистого русла, как реография, 

фотоплетизмография, полярография, радиоизотопные методы. В последние 

десятилетия микроциркуляцию сосудов пародонта изучают методом лазерной 

допплеровской  флоуметрии (ЛДФ) [3, 6, 9, 37, 54]. 

ЛДФ, основанная на измерении допплеровской компоненты в спектре 

отраженного лазерного сигнала, рассеянного на движущихся эритроцитах, 

позволяет неинвазивно измерять величину перфузии ткани кровью, то есть 

определять величину потока эритроцитов в зондируемом лазерным излучением 

объеме ткани [1, 2, 38].  

В дополнение к амплитудно-частотному анализу ритмов кровотока 

проведение различных функциональных тестов позволяет более точно выявить 

нарушение микроциркуляции [53, 46, 47]. 

Результаты ЛДФ основаны на измерении скорости потока жидкости с 

помощью гелий-неонового лазерного спектрометра, анализ которых провели 

Yeh и Cummins в 1964 г., но научное обоснование частотной составляющей 

сигнала дали F. Durst и J. H. Whitelaw в 1971 году [28]. Основной целью  

применения ЛДФ стала оценка возможности проведения неинвазивной 

диагностики витальности пульпы при травме зубов, состояния их 

кровоснабжения после остеотомии верхней челюсти по Le Fort 1 и изучение 

механизмов регуляции кровотока в пульпе. В своих исследованиях в 2004 году 

по оценке витальности пульпы при травме постоянных верхних резцов у 52 

детей R. Emshoff с соавт. пришли к выводу, что диагностика достоверна, если 
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различие в результатах ЛДФ травмированного зуба и интактного у того же 

пациента будет не менее 3 перфузионных единиц [17].  

Отечественные ученые использовали метод ЛДФ в оценке 

микроциркуляторных изменений в пульпе зуба при жевательных нагрузках [7, 

8]. В 2002 году В. В. Белокопытова разработала критерии оценки степени  

микроциркуляторных нарушений при заболеваниях пародонта [4]. 

Использование ЛДФ в эксперименте на собаках при реплантации зубов [52] и 

в клинике [29] при травме позволило наблюдать реваскуляризацию пульпы, что 

дало основание говорить о возможности диагностики гибели пульпы в 95% 

случаев. С помощью ЛДФ A. L. Ritter с соавт. [39] в 2004 году  в эксперименте 

оценивали эффективность антибиотикотерапии на реваскуляризацию пульпы 

после реплантации зубов, а в 2003 году H. Strobl с соавт. [45] в клинике 

убедились в том, что потеря чувствительности реплантированных зубов делает 

ЛДФ важным клиническим  диагностическим методом. 

Ряд авторов использовали ЛДФ при остеотомии верхней челюсти, чтобы 

оценить ее влияние на кровообращение в пульпе верхних резцов и  их 

витальность. D. S. Ramsay с соавт. [34] сравнивали результаты, связанные с 

состоянием кровоснабжения пульпы в нижнем клыке, и нашли существенные 

различия. Подобные изменения наблюдали и другие авторы [15, 21, 32]. При 

этом изменения в кровоснабжении пульпы сопровождались позитивными 

сдвигами в данных электроодонтодиагностики [42]. При аналогичных условиях 

J. G. Buckley с соавт. [13] оценивали методические ошибки при проведении 

ЛДФ с помощью ручного держателя датчика и с помощью шины.  

В Китае о первых опытах по использованию ЛДФ было сообщено в 2000 

году X. Xu и Y. Li. Авторы заключили, что ЛДФ обладает большими 

потенциальными возможностями в изучении кровотока в пульпе зуба [50]. 

Большое количество работ было посвящено изучению достоверности 

результатов ЛДФ. R. D. Fratkin с соавт.[19]  проводили ЛДФ первого резца у 

детей до и после пульпэктомии и нашли существенные отличия, которые 

позволили заключить, что с помощью ЛДФ можно определять наличие или 
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отсутствие кровотока в пульпе. A. E. Ingolfsson с соавт. [25] применяли ЛДФ на 

интактных передних зубах и с некрозом пульпы и пришли к выводу, что чем 

меньше диаметр стекловолокна, тем метод более чувствителен к наличию 

некротизированной пульпы. Наряду с испытанием различного по диаметру 

стекловолокна, E. M. Roebuck с соавторами [35] оценивали информативность 

метода ЛДФ при диагностике витальности пульпы передних зубов при 

различной длине волны (633 и 780 нм), а также при различных частотах 

фильтра (3, 15 и 22 кГц). На добровольцах 23-28 лет также испытывались 

различные положения ЛДФ-датчика на зубе: в верхней трети, в центре и в 

пришеечной области [41].  

S. Mesaros с соавт. [30] оценивали возможности в диагностике витальности 

зуба двух лазерных допплеровских флоуметров — DRT4 (Moor 

Instruments Ltd) и Laserflo BPM2 (Vasamedics). Оба прибора показали, что 

существуют значительные различия в величине ЛДФ-сигнала между живыми 

и неживыми зубами, а также до и после проведения местной анестезии. 

Чувствительность метода к изменениям кровоснабжения пульпы изучалась с 

помощью температурных проб у добровольцев. Было отмечено слабое 

уменьшение кровотока в пульпе при снижении прикладываемой к зубу 

температуры — от 33 до 5 градусов С [11]. Yamaguchi с соавт. [51] повышали 

температуру в зубе с помощью их облучения ниадим-иттербий-алюминий-

гранатовым лазером (Nd:YAG) и одновременно наблюдали усиление кровотока 

в пульпе на ЛДФ-граммах, получаемых с помощью низкоинтенсивного лазера. 

В другом исследовании было установлено, что охлаждение зуба уменьшает 

кровообращение в пульпе, но не останавливает его [20]. Подтверждением тому 

явились результаты измерения температуры на поверхности и внутри зуба, 

проведенные в 2004 году E. Smith с соавт.[43] в условиях эксперимента. 

Исходя из того, что ЛДФ является неинвазивной электрооптической 

техникой, которая позволяет полуколичественно зарегистрировать кровоток в 

пульпе. D. Evans с соавт. [18] использовали ЛДФ в диагностике витальности 

пульпы B. Norer и соавторы [31] задались целью выявить индивидуальные и 
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межиндивидуальные различия кровотока в пульпе, определяемые с помощью 

ЛДФ Достоверное уменьшение величины ЛДФ-сигнала, которое происходит с 

возрастом, нашли M. Ikawa с соавторами [24]  при исследовании центральных 

интактных резцов у лиц в возрасте от 8 до 75 лет. 

Для изучения рассеивания света, проходящего через зуб при ЛДФ, M. Ikawa с 

соавт. [22] на удаленных первых верхних резцах размещали 2 световода. 

Измерения показали, что рассеивание света происходит довольно широко на 

обратной стороне зуба, при этом прошедший через зуб световой сигнал несет 

информацию о кровотоке в окружающих тканях. Исследования  S. Sooampon с 

соавт. [44] и S. Polat с соавт. [33] проводились на пациентах. Было установлено, 

что наложение коффердама достоверно и существенно уменьшает (на 73%) 

регистрируемый сигнал в интактном зубе.  

В 2002 году изоляцию десны с помощью коффердама проводили Y. Sano и 

соавторы [40] для оценки воздействия на кровообращение в пульпе 

ортодонтических сил. Было установлено, что длительное воздействие 

ортодонтических сил значительно уменьшает кровоток в пульпе.  К такому же 

выводу пришли M. Ikawa с соавт. [23]. 

Большой интерес представляют исследования, специально посвященные 

оценке влияния десны на результаты ЛДФ пульпы. При фиксации  датчика в 

акриловой шине, его располагали на зубе в пришеечной области. При этом 

было соблюдено 3 условия: десна ничем не покрывалась, на нее накладывали 

светонепроницаемую пасту с вестибулярной поверхности, с небной и с двух 

сторон одновременно. Было установлено, что, когда паста находится на 

вестибулярной поверхности десны, уровень ЛДФ-сигнала с зуба уменьшается 

на 46%, когда на небной поверхности — на 10%, когда на обеих сторонах — на 

63% [10].  По данным F. Csempesz и соавторов [14], кровоток в десне влияет на 

сигнал с пульпы зуба значительно меньше при ручной фиксации ЛДФ-датчика, 

чем при фиксировании его в специальном манипуляторе.  

Интересные результаты были получены T. Justus с соавт. [27]  при 

регистрации ЛДФ-граммы с десны и пульпы верхних фронтальных зубов 
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между 1-й и 3-й неделями после остеотомии верхней челюсти. Оказалось, что 

значительное увеличение кровотока в пульпе не было связано с кровотоком в 

десне. К такому же выводу пришли S. Vandenwijngaert и K. Vanlerberghe, 

оценивая влияние заболеваний пародонта и их лечения на витальность пульпы 

[48]. Взаимосвязь кровотока в мягких тканях десны с кровотоком в пульпе 

изучали G. M. Verdickt и P. V. Abbott [49] при проводниковой и местной 

анестезии.  

Другая группа авторов под руководством S. Polat [23] проводила ЛДФ 36 

зубов у 12 пациентов, которым после местной анестезии интактные зубы 

депульпировали, пломбировали канал и восстанавливали зуб пломбой. Было 

установлено, что через 10 минут после местной анестезии уровень кровотока в 

пульпе снижается на 30%. 

Так же с помощью ЛДФ изучались нервные механизмы регуляции кровотока. 

По увеличению уровня ЛДФ-сигнала при тепловом раздражении пульпы и 

полученной вазодилатации была подтверждена вероятность передачи 

раздражения с чувствительных волокон на вазомоторные по аксон-рефлексу 

[12].  

При введении вазоактивных медиаторов была зарегистрирована с помощью 

ЛДФ в пульпе вазоконстрикция, степень которой зависела от дозы медиатора и 

вводимых затем блокаторов [45].  

При использовании чувствительной и симпатической денервации было 

доказано, что в пульпе зуба существует вазодилатация сенсорного 

происхождения [16]. Введение антагонистов сенсорных нейропептидов 

вызывает вазодилатацию при раздражении пульпы [26]. H. Roeykens оценил с 

помощью ЛДФ микроциркуляцию пульпы зуба [36]. Доказано, что основными 

потребителями кислорода в пульпе являются одонтобласты [55, 56]. 

Микроциркуляторное русло в области пародонта у юношей было изучено С. 

Л. Бакшеевой, которая установила особенности микроциркуляции в области 

прикрепленной  и маргинальной десны в зависимости от конституции индивида 
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[2].  Достоинства применения ЛДФ в стоматологической практике были 

оценены В. В. Алямовским и С. А. Нарыковой [1].  

Таким образом, к настоящему времени ЛДФ  широко используется  в 

стоматологической практике для исследования сосудистых реакций на 

различные воздействия в области пародонта. Однако, несмотря на 

многочисленные литературные данные, практически отсутствует информация о 

различиях микроциркуляторного русла при аномалиях  зубочелюстной системы 

в зависимости от пола. 

BLOOD MICROCIRCULATION IN PARADENTIUM 

 

V.N. Chernov, E.P. Sharaikina, G.G. Manashev 

Krasnoyarsk State Medical University named after prof. V.F. Voino-Yasenetsky 

 

 

Abstract. The review presents the modern studies on application of laser Doppler 

fluorimetry (LDF).  The paper discusses the role of LDF in: estimation of pulp 

vitality after teeth trauma, revascularization after teeth reimplantation, the influence 

of orthodontic forces and some materials used for covering of pulp on blood 

circulation in pulp.  Despite a large amount of  literature data there is practically no 

information about the differences of blood microcirculation in men and women with 

tooth and jaw abnormalities.  

Key words: laser Doppler fluorimetry, paradentium, blood microcirculation.  
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Резюме. В представленной работе рассматривается возможность 

дифференцировки культивируемых на среде mTeSR стволовых эмбриональных 

клеток человека, пассируемых в кондиционированной среде в 

кардиомиоцитарном направлении.  
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Растущие потребности в клеточных технологиях диктуются возрастающим 

уровнем патологий сердечно-сосудистой системы и недостатком материала для 

трансплантации. Идеальной моделью для трансплантации являются 

кардиомиоциты благодаря их физиологическим и электрохимическим 

свойствам. Однако получение взрослых кардиомиоцитов в достаточном 

количестве для эффективной трансплантации невозможно в силу ограниченных 

количеств этих клеток, а также их возможности к пролиферации на 

терминальной стадии дифференцировки. Решением этой проблемы может стать 

трансплантация эмбриональных стволовых клеток (ЭСК), которые способны 

замещать нефункциональные, склерозированные клетки сердечной ткани. 

Тансплантация недифференцированных ЭСК может приводить к образованию 

тератом, в этой связи целесообразно использование коммитированных в 

кардиомиоциты дериватов ЭСК. Хотя, эмбриональные клетки способны к 

спонтанной дифференцировке в кардиомиоциты при переводе их в суспензию и 

росте в виде эмбриональных телец [3, 4, 5], условия культивирования, а, 

возможно,  и индивидуальные особенности линий ЭСК существенно влияют на 

их способность к дифференцировке в конкретный клеточный тип. В настоящее 

время существуют различные способы коммитирования эмбриональных 

стволовых клеток к образованию кардимиоцитов. Общей чертой всех этих 

методов является стадия формирования эмбриональных телец. Некоторые 

исследователи [4, 7, 8, 9] предлагают способ сокультивирования 
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эмбриональных клеток с клетками мыши. Как правило, в качестве сокультуры 

используют висцерально-энтодермально подобные клетки мыши (END-2), 

получаемые из P19 клеток эмбриональной карциномы мышей. Метод 

сокультивирования даёт возможность получать кардиомиоциты с высоким 

выходом. При выращивании эмбриональных стволовых клеток на монослое 

клеток END-2  C. Mummery et al. [4] наблюдали появление спонтанно 

пульсирующих клеток. Однако Ch. Xu et al [7] высказывает опасения, что 

результатом сокультивирования эмбриональных клеток с клетками животных, в 

том числе с клетками линии END-2, а также культивирование клеток в среде, 

содержащей сыворотку, может  быть повышение иммуногенности клеток и 

заражение зоонозными агентами, что, несомненно, ограничивает возможность 

использования стволовых клеток в клинике. Ch.Xu et al. [7] предложил способ 

культивирования стволовых клеток в среде свободной от сыворотки, и 

включающей в себя следующие компоненты: креатин, карнитин, таурин и 

инсулин (CCTI-среда) [].  

Представляет интерес влияние ретиноевой кислоты на дифференцировку 

стволовых клеток. Ретиноевая кислота является активной формой витамина А и 

выполняет важные регуляторные функции во время развития зародыша. 

Показано, что обработка ретиноевой кислотой эмбриональных телец, 

полученных из ЭСК, в концентрациях от 10-7 до 10-8 М после 5 суток приводит 

к ингибированию адипогенеза и миогенеза и стимулирует дифференцировку 

клеток сердца и гладкой мускулатуры [6]. Эффект ретиноевой кислоты в своих 

работах установили Ch.Xu et al. (2002) [11] и С.Bauwens et al. (2005) [1]. 

При помощи трансфекции клеток плазмидой, содержащей флуоресцентную 

метку после промотора α-MHC, было показано, что обработка этих клеток 

ретиноевой кислотой значительно повышает экспрессию различных сердечных 

маркеров, включая GATA4, Nkx2.5, α-MHC, β-MHC и ANP, а также повышает 

количество пульсирующих областей кардиомиоцитов. Одновременно с этим 

было показано, что аскорбиновая кислота также может усиливать 

дифференцировку эмбриональных стволовых клеток мыши в нейроны [6]. 
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Становится очевидным, что основной задачей является разработка протокола 

получения кардиомиоцитарных предшественников в условиях отсутствия в 

среде животных компонентов (таких как сыворотка, фидер и т.п.). Одним из 

возможных подходов к решению данного вопроса – это использование 

синтетических сред как для культивирования ЭСК, так и для их дальнейшей 

дифференцировки. Одной из таких сред для первоначальной экспансии ЭСК 

является среда mTeSR компании StemcellTeq. Авторы настоящей публикации 

предположили, что, используя комбинацию стандартной среды ДМЕМ и 

mTeSR с добавлением факторов дифференцировки, можно получить 

кардиомиоцитарные предшественники из ЭСК в условиях, свободных от 

сыворотки и фидерного слоя клеток.  

Материалы и методы 

Эмбриональные стволовые клетки. В экспериментах по культивированию 

плюрипотентных клеток человека линии hESKM-05 (безфидерная animal-free 

линия, полученная ЦРМ г. Красноярска совместно с Институтом общей 

генетики РАН г. Москвы) первоначально, для наращивания биомассы, 

использовали основную среду mTeSR (StemcellTeq, USA) во флаконах, 

покрытых матригелем ( StemcellTeq, USA ). Пассирование ЭСК осуществляли с 

помощью 0,05% раствора  деспазы. 

Стимуляция дифференцировки ЭСК. Для стимуляции образования 

эмбриоидных телец ЭСК снимали деспазой, затем переносили в 

эмбриологическую чашку Петри (low adgesion) со средой коДМЕМ с 

добавлением 10% SR (Invitogen)(заменитель сыворотки), 100 мкг/мл 

канамицина сульфата, 1мМ L-глутамина (Hyclone), 1 мМ раствора 

незаменимых аминокислот (Sigma-Aldrich). В ряде экспериментов 

эмбриональные тельца культивировали в среде, содержащей 5-аза-2-

дезоксицитидин (2мкг/мл) или бутират натрия (2мкМ). Культивирование с 

этими агентами осуществляли в течение трех суток с последующим переносом 

эмбриональных телец во флаконы, покрытые 0,1% раствором желатина, в среду 

коДМЕМ с добавлением незаменимых аминокислот, глутамина, 10% SR, 
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ретиноевой кислоты  (10-7М), аскорбиновой кислоты (10нг/мл). Смену среды 

проводили каждые трое суток.  

Иммуноцитохимия. По истечении 14-х суток культивирования проводилась 

формальдегидная фиксация с последующей иммуноцитохимией клеток с 

помощью антител (все от Abcam, USA) против альфа-актинина, десмина и 

миозина. Выявление маркеров осуществляли методом согласно инструкции 

производителя антител. Ядра клеток окрашивали DAPI (0,1 мкг/мл) 10 мин. Для 

получения изображений и анализа использовали флюоресцентный микроскоп 

«Olympus BX-51» и программные продукты «Applied Spectral Imaging» (USA). 

Для анализа каждого  маркера эксперимент повторяли трижды, наращивая по 

три флакона, в каждом из которых случайным образом выделяли 6 зон для 

проведения анализа иммуноцитохимической реакции. Микроскопирование 

проводили по каждой зоне в 30 полях зрения. 

Результаты и обсуждение 

На сегодняшний день существуют различные протоколы получения 

дифференцированных дериватов кардиомиоцитарных клеток из стволовых. 

Однако в этих протоколах для культивирования ЭСК применяют 

культивирование на фидерном слое клеток и используются среды с 

добавлением сыворотки, что приводит к увеличению вероятности 

контаминации и повышает иммуногенность. Для избежания этого авторы 

публикации использовали для экспансии ЭСК среду mTeSR без животных 

компонентов и с помощью иммуноцитохимических методов оценивали 

потенциал ЭСК к дифференцировке в кардиомиоцитарном направлении при 

воздействии агентов дифференцировки (рис. 1). 
Рис.1. Иммуноцитохимия ЭСК и дериватов, культивируемых в среде коДМЕМ с 

добавлением незаменимых аминокислот, глутамина, 10% SR, ретиноевой кислоты 10-7М, 

аскорбиновой кислоты (10нг/мл) после обработки в течение 3-х суток 5-аза-2-

дезоксицитидином (2мкг/мл) (рис.1 б, д, з) или бутиратом натрия (2мкМ)(рис.1 в, е, и).  

Клетки фиксированы 1% формальдегидом в фосфатном буфере, обработаны антителами 

против альфа-актинина, миозина и десмина с последующим мечением вторичными 

антителами и детекцией флюоресценции. Контроль – клетки инкубировались в среде  
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коДМЕМ с добавлением незаменимых аминокислот, глутамина, 10% SR, ретиноевой 

кислоты 10-7М (рис.1 а, г, ж). 

 

Установлено, что предварительная экспозиция ЭСК с 5-аза-2-

дезоксицитидином или бутиратом натрия приводила к появлению экспрессии 

исследуемых маркеров по сравнению с контролем. Более того, в случае 

экспозиции с 5-аза- 2-дезоксицитидином через 14 дней появлялись 

сокращающиеся волокна, которые к 20-21 дню культивирования увеличивались 

в количестве (рис.2). 
 

Рис.2 Фазово-контрастная микроскопия культивируемых дериватов ЭСК человека в 

кардиомиоцитарном направлении после обработки 5-аза-2-дезоксицитидином, (рис. 2а -14-й 

день, рис.2б -20-й день). 

 

Исследование морфологии клеток показало, что ЭСК после культивирования 

в вышеописанных условиях способны приобретать кардиомиоцитарный 

фенотип.  Известно, что регуляция экспрессии генов в ЭСК находится под 

эпигенетическим контролем. 5-аза-2-дезоксицитидин является ингибитором 

ДНК-поддерживающей метилазы-2, а бутират натрия – ингибитором 

гистоновой дезацетилазы [10]. Эти два регулятора участвуют в поддержании 

эпигенетического статуса клетки в зависимости от ее состояния на уровне ДНК 

или на уровне конденсации хроматина. Это свидетельствует о наличии 

эпигенетического контроля дифференцировки при стимуляции ЭСК в 

кардиомиоцитарном направлении. 

Таким образом, результаты исследований  показали, что предварительная 

экспозиция эмбриональных стволовых клеток человека в комбинированной 

питательной среде, состоящей из  стандартной среды ДМЕМ и синтетической 

среды mTeSR, свободных от сыворотки и фидерного слоя клеток,  с 

добавлением факторов дифференцировки с ингибиторами метилаз и 

гистоновых дезацетилаз снимает эпигенетический блок дифференцировки, 

позволяя ЭСК коммитироваться в предшественники кардиомиоцитов. 
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POSSIBILITY OF HUMAN EMBRYONIC STEM CELLS CULTIVATED 

ON MTESR MEDIUM TO DIFFERENTIATE INTO CARDIOMYOCYTE 

A.V. Eremeev, A.V. Svetlakov, I.N. Bolshakov,Yu.i. Shaina, O.D. Neklyudova 

 

Krasnoyarsk State Medical University named after prof. V.F. Voino-Yasenetsky 

Abstract. The presented paper considers the possibility of human embryonic stem 

cells, which were cultivated on mTeSR medium and passaged in the conditioned 

medium, to differentiate into cardiomyocyte direction.  

Key words: pluripotent cells, marker of pluripotentcy, cardiomyocytes 

differentiation, conditioned medium.  
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ПРОГНОЗ НЕБЛАГОПРИЯТНЫХ ИСХОДОВ У БОЛЬНЫХ 

ОСТРЫМ  КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ С ПОДЪЕМОМ 

СЕГМЕНТА ST, ПОДВЕРГШИХСЯ  КОРОНАРНОМУ 
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НИИ комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний СО 

РАМН, Кемерово, директор – акад. РАМН Л.С. Барбараш 

Кемеровская государственная медицинская академия, ректор –  

В.М. Ивойлов. 
 

Резюме. Проведено изучение факторов риска, определяющих прогноз у 

больных острым коронарным синдромом (ОКС) с подъемом сегмента ST, 

подвергшихся чрескожным коронарным вмешательствам (ЧКВ) со 

стентированием в течение 12 месяцев наблюдения. Всем пациентам в 

первые сутки поступления проводилась ангиопластика  с имплантацией 

стента. В первые сутки до проведения ЧКВ и на десятые сутки 

госпитализации определялись уровни цитокинов, оксида азота (NO), sP-

селектина и фактора Виллебранда (ФфВ). Факторами риска 

неблагоприятного прогноза можно считать ФНО-α в первые сутки ОКС, 

ИЛ-8 и sР-селектин на десятые сутки после ЧКВ. 

Ключевые слова: острый коронарный синдром, цитокины, факторы 

эндотелиальной дисфункции. 
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Одной из важных задач кардиологии является изучение предикторов 

неблагоприятного прогноза заболевания у больных острым коронарным 

синдромом (ОКС). Особенно актуальна эта проблема для больных ОКС при 

использовании инвазивной тактики лечения.  

Большой интерес представляет выявление факторов, влияющих не только 

на кратковременный прогноз заболевания, но и на развитие 

неблагоприятных сосудистых событий (НСС) в течение годового периода 

после проведения чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) на 

симптомсвязанной артерии [11, 9].  

В настоящее время актуальным является вопрос о механизмах развития и 

предикторах как ранних, так и поздних коронарных осложнений ЧКВ, в 

частности не вполне понятна роль факторов воспаления и маркеров, 

провоцирующих развитие эндотелиальной дисфункции при возникновении 

ОКС [3, 10, 6].  

Целью настоящего исследования явилось изучение маркеров, влияющих 

на прогноз развития неблагоприятных сосудистых событий у больных 

острым коронарным синдромом с элевацией ST, подвергшихся ЧКВ. 
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Материалы и методы 

В исследование было включено 154 больных ОКС с подъемом сегмента 

ST, поступивших в клинику учреждения в 2008 году. Критерием деления на 

группы послужило наличие НСС в течение 12 месяцев наблюдения, таких 

как смерть, развитие инфаркта миокарда (ИМ) вследствие тромбоза стента 

или рестеноза симптомзависимой артерии (СЗА). В первую группу (I) 

вошли 52 пациента, у которых наблюдалось развитие вышеуказанных 

неблагоприятных событий, во вторую группу (II) – 102 пациента с ОКС без 

развития осложнений. 

Сравнительная характеристика групп по основным клиническим 

критериям представлена в табл. 1.  

В первые сутки от момента поступления проводилась 

коронароангиография (КАГ) на аппарате INNOVA 3100 (США). Все 

пациенты, включенные в исследование, подверглись ЧТКА с имплантацией 

металлического сетчатого эндопротеза в СЗА. 

Кроме того, всем больным до проведения ЧКВ и на десятые сутки 

госпитализации определялись уровни интерлейкина (ИЛ)-6, ИЛ-8, оксида 

азота (NO), ФНО-α, sP-селектина, и ФфВ количественным методом 

твёрдофазного ИФА (набор ELISA, США). Измерение содержания 

исследуемых показателей проводили на иммуноферментном планшетном 

ридере «Униплан» производства фирмы «ПИКОН» (Москва).  

Статистический анализ осуществляли с помощью пакета прикладных 

программ Statistica 6.0. Использовались следующие методы 

статистического анализа: проверка нормальности распределения 

количественных признаков, для описания признаков с нормальным 

распределением использовали среднее (M) с указанием стандартного 

отклонения (s), для признаков с отличным от нормального распределения 

указывали медиану (Me) с указанием межквартильного размаха – 25-й и 75-

й процентили (Lq:Uq), сравнение групп проводили по критерию Манна-

Уитни, сравнение качественных признаков проводилось по критерию χ² 
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Пирсона, при n ≤ 5 использовался критерий Фишера. Различия принимались 

как статистически значимые при р<0,05. 

Результаты и обсуждение 

Изучаемые группы больных существенно не различались по 

совокупности клинических и анамнестических данных (табл. 1). Следует 

заметить, что в I группе преобладали пациенты с наличием нарушений 

ритма и проводимости и высоким классом (III-IV) по Killip в первые сутки 

развития симптомов ОКС. 

В настоящее время нет единого понимания причин и механизмов 

возникновения коронарных осложнений ЧКВ. Все больше внимания 

уделяется роли факторов воспаления и повышенного тромбообразования, 

однако, по данным существующих исследований, диагностическая 

значимость оценки уровня цитокинов заключается только в констатации 

самого факта повышения или понижения их концентрации у больного ОКС 

[2, 12, 4, 8]. С нашей точки зрения целесообразно определять динамику 

изменения концентрации провоспалительных цитокинов и факторов 

эндотелиальной дисфункции (ЭД) с первых суток развития симптомов ОКС 

и в течение госпитального периода, после проведения ЧКВ. 

Сравнительный анализ лабораторных показателей (табл. 2), полученных 

до проведения экстренного ЧКВ, показал статистически значимое (р=0,047) 

повышение уровня ФНО-α в I группе пациентов (5,3 (3,44; 6,24), нг/мл) по 

отношению к группе больных без развития неблагоприятных исходов (3,59 

(0,1; 4,94), нг/мл). Известно, что к  основным функциям ФНО-α относят 

усиление экспрессии молекул адгезии, прокоагулянтную активность, 

индукцию синтеза цитокинов эндотелием [8]. В ряде исследований 

показано, что ФНО-α в основном продуцируется воспалительными 

клетками в периинфарктной зоне и активная экспрессия гена ФНО-α 

сохраняется в кардиомиоците длительное время после перенесенного ИМ, 

что свидетельствует о влиянии этого цитокина на сосудистое 

ремоделирование [2, 4]. Таким образом, в нашем исследовании 
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подтверждается факт того, что повышенная экспрессия ФНО-α у больных в 

первые сутки от начала развития симптомов ОКС является предиктором 

высокого риска коронарных осложнений. 

В отношении остальных провоспалительных цитокинов и факторов ЭД 

статистически значимых различий в группах получено не было, что, 

возможно, объясняется высокой активностью и сложным взаимодействием 

факторов воспаления и прокоагулянтных агентов эндотелия у больных ОКС 

с элевацией ST в первые сутки дестабилизации атеросклеротической 

бляшки. 

Далее был проведен сравнительный анализ лабораторных показателей, 

полученных на десятые сутки после проведения ЧКВ (табл. 3). 

Значимое повышение в I группе показал уровень sР-селектина (53,12 

(8,58; 162,05), нг/мл, р=0,005) против (7,55 (2,88; 39,0), нг/мл) в группе без 

развития неблагоприятных исходов. Увеличение уровня sР-селектина в 

плазме крови наиболее выражено при тромботических состояниях, 

ассоциированных с массивной активацией тромбоцитов и повреждением 

эндотелия. По результатам существующих работ, повышенный уровень sР-

селектина увеличивает риск развития сосудистых осложнений и не зависит 

от классических факторов риска, а концентрация sP-селектина остается 

повышенной на протяжении 72 часов от момента развития ОКС [6]. В 

нашей работе прослеживается тенденция сохранения повышенного уровня 

sP-селектина на десятые сутки в группе пациентов с развитием НСС, что 

позволяет оценивать данный показатель как предиктор развития 

неблагоприятных исходов в отдаленном периоде. 

ФфВ – известный маркер ЭД, осуществляющий связь тромбоцитов с 

эндотелиальным слоем артерии и рассматриваемый как основной 

предиктор гиперкоагуляции и развития повторных ИМ [1, 7]. В первые 

сутки от начала развития симптомов ОКС различий в группах по данному 

фактору не отмечалось, а на десятые сутки появилось значимое (р=0,049) 

снижение ФфВ в I группе (21,32 (2,67; 53,33), Ед/мл) в сравнении с 
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показателями II группы (47,4 (6,63; 57,2), Ед/мл). Кроме того, наблюдалась 

обратная корреляция между показателями sP-селектина и ФфВ на десятые 

сутки исследования как в I группе пациентов (r = - 0,75; р=0,0001), так и в 

группе без развития НСС (r = - 0,41; р=0,0034). Таким образом, полученные 

нами неоднозначные данные позволяют рассматривать ФфВ как маркер 

стабилизации эндотелия через десять дней после имплантации стента, а 

низкий уровень этого показателя может указывать на сохраняющуюся 

готовность к тромбообразованию внутри стента.  

Повышенный уровень ИЛ-8, наблюдаемый на десятые сутки 

исследования в группе пациентов с развитием НСС (9,29 (4,11; 9,81), нг/мл) 

в сравнении с показателями II группы (4,71 (2,29; 9,28), нг/мл), подтвердил 

свою значимость (р=0,045) для развития неблагоприятных исходов после 

ЧКВ у пациентов с ОКС. Существенных различий в группах изучаемых 

пациентов в отношении ИЛ-6 получено не было. 

В настоящее время известно, что ЭД сопровождается снижением 

секреции NO, обладающего выраженными противовоспалительными, 

вазодилатирующими и антисклеротическими свойствами [5]. В нашем 

исследовании показатель NO в группах на десятые сутки также 

свидетельствует о противовоспалительном и антипролиферативном 

действии этого фактора, способного снижать риск развития 

неблагоприятных исходов у больных ОКС после ЧКВ. Так, в I группе 

показатель был значимо ниже (р=0,004) по отношению к II группе 

пациентов: 11,0 (2,2; 16,2) против 22,3 (11,0; 31,6, мкмоль/мл). Кроме того, 

выявлена обратная корреляционная зависимость между NO и sP-

селектином на десятые сутки как в I группе пациентов (r = - 0,56; р=0,000), 

так и во второй (r = - 0,61; р=0,003), что позволяет судить об 

антитромботическом действии NO, ограничивающим развитие НСС у 

больных после ЧКВ. Прямая корреляционная зависимость между NO и 

ФфВ с высокой значимостью (р=0,000) в обеих группах пациентов (r для I 
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группы = 0,88, r для II группы = 0,62) указывает на протективную роль ФфВ 

после имплантации стента. 

Таким образом, в исследовании показана существенная роль факторов 

воспаления и ЭД в развитии неблагоприятных исходов у больных ОКС с 

элевацией ST после проведения ЧКВ. 

В первые сутки от развития симптомов острого коронарного синдрома на 

прогноз течения заболевания влияет повышение уровня экспрессии ФНО-α, 

а после чрескожных коронарных вмешательств на десятые сутки в большей 

степени  - ИЛ-8. 

Высокий уровень sР-селектина отрицательно влияет на прогноз не только 

в острую фазу заболевания, но и в отдаленном периоде, способствуя 

развитию тромбоза стента. 

Фактор Виллебранда на первые сутки развития симптомов острого 

коронарного синдрома выступает в качестве маркера дисфункции 

эндотелия, а на десятые сутки после имплантации стента может 

рассматриваться как эндотелиопротективный фактор, оказывающий свое 

влияние наряду с оксидом азота. 

PROGNOSIS OF ADVERSE OUTCOME IN PATIENTS WITH ACUTE 

CORONARY SYNDROME WITH ST ELEVATION AFTER CORONARY 

STENTING PROCEDURE 

 

S.А. Berns, Е.А. Shmidt, Е.S. Кiprina, А.V. Кlimenkova,  

O.E. Avramenko, A.A.Asarov, N.G.Nikonorova, О.L. Barbarash,  

 

Institute of Russian Academy of Sciences «Scientific-Research Institute of 

Complex Problems of Cardio-Vascular Diseases of  Siberian branch of Russian 

Academy of Medical Sciences», Kemerovo, Russia. 

 
State institution of High Professional Education Kemerovo State Medical 

Academy, Kemerovo, Russia 
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Abstract. We studied the risk factors in patients with acute coronary syndrome 

(ACS) after transcutaneous stenting procedure during 12 month. The patients had 

the elevated ST segment and were undergone by transcutaneous coronary 

intervention.  Angioplastic procedure with stent implantation was performed in 

all patients during the first twenty four hours. The rate of cytokines, nitrogen 

oxide, sP-selectine and von Willebrand factor were determined before stenting 

procedure and on the tenth day after hospitalization. TNF-α during first twenty-

four-hours of ACS, IL-8 and sP-selectine on day 10 of hospitalization were 

considered as risk factors of adverse prognosis. 

Key words: acute coronary syndrome, cytokines, endothelial dysfunction 

factors.   
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ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ДЕЗАДАПТАЦИОННЫХ РЕАКЦИЙ  

У ПЯТИКЛАССНИКОВ  В ЗАВИСИМОСТИ ОТ АКТИВНОСТИ  

ОКСИДОРЕДУКТАЗ В ЛИМФОЦИТАХ КРОВИ 
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им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого, ректор – д.м.н., проф. И.П. Артюхов. 

 
Резюме.  С помощью морфоденситометрического и биолюминесцентного 

методов исследована активность ферментов лимфоцитов крови у 48 детей, 

обучающихся в 5-х классах по традиционной программе.  У детей с 

неблагоприятным прогнозом течения адаптации к школе в начале учебного 

года выявлены изменения активности ферментов лимфоцитов крови, 

характеризующих активацию аэробного дыхания при депрессии 

энергопродуцирующих и пластических реакций, снижение активности глицерол 

-3-фосфат-дегидрогеназы и повышение уровня глутатион-зависимой 

антиоксидантной защиты клеток.  

Ключевые слова: дети, школа, прогноз, адаптация, фермены, лимфоцит. 
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Оценка уровня здоровья и адаптивных возможностей ребенка не может 

быть адекватной без использования критериев, характеризующих состояние 

иммунной системы –основной системы, обеспечивающей антигенно-

структурный гомеостаз и защитные реакции организма. Основной 

функциональной единицей иммунной системы является лимфоцит. По 

результатам исследования ряда авторов было обосновано положение, согласно 

которому по метаболическим параметрам лимфоцитов можно судить о 

направленности обменных процессов организма в целом. Большое количество 

исследований, опубликованных в последние годы, убедительно показало 

высокую информативность показателей гидролитических и окислительно-

восстановительных ферментов лимфоцитов, возможность их использования для 

наблюдения за эффективностью терапии и прогноза течения многих 

заболеваний [3,4,11,12,14]. По мнению ряда авторов,  ферменты лимфоцитов 

могут быть использованы в качестве маркеров адаптационных реакций 

организма [2,5]. Одним из критических периодов школьного обучения является 

переход на предметное обучение в 5-м классе, в этот период увеличивается 

интенсивность учебных нагрузок в условиях дефицита времени.  Возраст 12 лет 

в процессе созревания организма является переломным, происходит 

интенсивный рост и увеличение размеров тела, рост и дифференцировка 

органов и тканей. Половой диморфизм проявляется в особенностях обменного 

процесса, темпа роста и развития отдельных функциональных систем и всего 

организма в целом [8]. 

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com


 

Целью нашего исследования было изучение активности внутриклеточных 

ферментов лимфоцитов периферической крови у пятиклассников для оценки 

адаптационных возможностей организма.  

Материалы и методы 

Всего обследовано 170 детей г. Красноярска, обучающихся в 5-х классах 

массовой школы по традиционной программе, методом сплошной выборки 

были отобраны 48 учащихся 5-х классов (22 девочки и 26 мальчиков). 

Критериями включения при формировании группы выступали 1-я, 2-я группы 

здоровья ребенка и информативное согласие родителей; критериями 

исключения выступали 3-я, 4-я, 5-я группы здоровья и несогласие родителей 

ребенка [7].  Данный отбор позволил исключить из обследования детей с 

острыми или хроническими заболеваниями, что в свою очередь исключало 

иммунопатологические процессы у детей в начале учебного года. Прогноз 

течения адаптации к школе проводили согласно методической рекомендации 

Р.Р. Шиляева с соавт. [13].  Венозную кровь из локтевой вены забирали в 

пробирки с гепарином, затем выделение лимфоцитов производили 

центрифугированием в градиенте плотности фиколл-верографина по методу A. 

Boyum в модификации, описанной Дж. Б. Натвигом с соавт. [6].  

Концентрацию лимфоцитов подсчитывали в камере Горяева. При 

контроле морфологического состава лейкоцитарных взвесей определялась 

чистота выхода лимфоцитов, которая составляла не менее 97%. В дальнейшем 1 

млн. выделенных клеток замораживали в микропробирках и использовали для 

определения НАД- и НАД(Ф)-зависимых дегидрогеназ лимфоцитов 

биолюминисцентным методом [9,10]. Для оценки активности 

сукцинатдегидрогеназы (СДГ) и α глицерофосфатдегидрогеназы (αГФДГ) 

применяется метод компьютерной цитоморфоденситометрии [2,5].  

Для всех данных определяли среднее арифметическое значение (М), 

среднее квадратическое отклонение (s), ошибку средней арифметической (m). 

Проверку гипотезы о статистической достоверности двух выборок проводили с 

помощью критерия Манна-Уитни. Для исследования силы взаимосвязей 
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показателей вычислялся коэффициент корреляции Спирмена. Для решения 

задач системного анализа использовали нейросетевой классификатор [1].  

Результаты и обсуждение 

У пятиклассников с неблагоприятным прогнозом течения адаптации 

выявлено достоверное снижение (р<0,001) уровней активности глицерол-3-

фосфатдегидрогеназы (Г3ФДГ), НАДФ-ЗАВИСИМЫЙ 

МАЛАТДЕГИДРОГЕНАЗЫ (надфмдг (р<0,05)), тенденция к снижению (0,1˃ р) 

активности лактатдегидрогеназы (ЛДГ), обратной НАД-зависимой 

глутаматдегидрогеназы (Обр.НАДГДГ) (0,1˃ р) и обратной НАДФ-зависимой 

глутаматдегидрогеназы (Обр.НАДФГДГ) (0,1˃ р), по при достоверном 

повышении уровня глутатионредуктазы (ГР) (р<0,001) относительно 

аналогичных показателей детей с благоприятным прогнозом адаптации (табл 

1). 

Фермент СДГ считается одним из наиболее информативных и 

стабильных показателей энергообеспеченности клетки [2]. По площади и 

периметру гранул диформазана, по оптической плотности можно судить об 

активности фермента. Так как СДГ прочно связана с внутренней мембраной 

митохондрий [5], то усредненное расстояние между гранулами характеризует 

состояние митохондриального компартмента клетки. Достоверных различий в 

активности СДГ у первоклассников с неблагоприятным прогнозом течения 

адаптации к школе в начале учебного года, по сравнению с детьми, имеющими 

благоприятный прогноз течения адаптации к школе, не выявлено (рис 1).  

Рис.1. Интегральная оптическая плотность гранул диформазана при реакции 
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на СДГ в лимфоцитах крови (пиксель2×е.о.п.) у детей, обучающихся в 5-х 

классах, в начале учебного года в зависимости от прогноза течения адаптации  

к школе.  

 

У пятиклассников с неблагоприятным прогнозом течения адаптации к 

школе обнаружено статистически достоверное (р<0,05) уменьшение площади 

гранул диформазана, образованных в результате ферментативной реакции 

αГФДГ (1,63±0,10 и 1,32±0,10 мкм2 соответственно) и интегральной 

оптической плотности (IOD) (р<0,01) (2473,91±206,17 и 1709,82±109,54 

пиксель2×е.о.п. соответственно), что указывает на снижение активности αГФДГ 

в лимфоцитах крови у этой группы детей (рис.2). 
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Рис.2. Интегральная оптическая плотность гранул диформазана при реакции 

на αГФДГ в лимфоцитах крови (пиксель2×е.о.п.) у детей, обучающихся в 5-х 

классах, в начале учебного года в зависимости от прогноза течения адаптации  

к школе.  

Исследована корреляционная взаимосвязь между параметрами 

активности ферментов лимфоцитов у пятиклассников с благоприятным и 

неблагоприятным прогнозом течения адаптации к школе. Обнаружено, что 

исследуемые показатели метаболизма лимфоцитов у детей этих двух групп 

достаточно тесно взаимосвязаны. Схема общих и  специфических 

(свойственных только детям с неблагоприятным прогнозом) корреляционных 

взаимосвязей уровней активности ФАД-, НАД- и НАДФ-зависимых 
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дегидрогеназ лимфоцитов крови у пятиклассников в зависимости от прогноза 

течения адаптации представлена на рис. 3. 

 

                                 ЛДГ●                           ●          Обр.ЛДГ  

             НАДФМДГ●                                                                  ●  НАДФГДГ 

             НАДГДГ●                                                                          ● НАДИЦДГ 

        НАДФИЦДГ●                                                                     

           Обр.МДГ●                                                                  ●Обр.НАДГДГ 

                         МДГ● 

А 

                        Г3ФДГ ●                               ●     Обр.ЛДГ  

             НАДФМДГ●                                                                     ●НАДФГДГ 

             НАДГДГ●                                                                            

              ●ГР  

             IOD СДГ   ●                                                             ●МДГ 

                                                                              ● IOD αГФДГ 

Б 

Рис. 3. Общие (А) и  специфические (Б) корреляционные взаимосвязи у учащихся 

5-х классов в зависимости от прогноза течения адаптации.  

Примечание: Сплошной линией обозначены положительные корреляционные 

взаимосвязи (достоверность 95% и выше), пунктирной линией – 

отрицательные (достоверность 95% и выше).  

 

У детей, обучающихся в 5-х классах, с благоприятным и у детей с 

неблагоприятным прогнозом течения адаптации к школе установлены общие 

положительные корреляционные связи между активностью ЛДГ и НАДФ-

зависимой малатдегидрогеназы (малик-фермент) (r=0,51, р<0,05 и r=0,44, 

р<0,05 соответственно), НАДФ-зависимой изоцитратдегидрогеназы 

(НАДФИЦДГ) (r=0,50, р<0,05 и r=0,52, р<0,01 соответственно). Уровень малик-
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фермента положительно взаимосвязан в обеих группах детей с активностью 

НАДФИЦДГ (r=0,56, р<0,01 и r=0,40, р<0,05 соответственно).  

У детей, обучающихся в 5-х классах, с благоприятным и у детей с 

неблагоприятным прогнозом течения адаптации к школе активность НАДФГДГ 

взаимосвязана с ЛДГ (r=0,51, р<0,05 и r=0,44, р<0,05 соответственно), с 

НАДФИЦДГ (r=0,82, р<0,001 и r=0,87, р<0,001 соответственно), с НАД-

зависимой изоцитратдегидрогеназой (НАДИЦДГ) (r=0,66, р<0,001 и r=0,47, 

р<0,05 соответственно), с Обр.НАДГДГ (r=0,59, р<0,01 и r=0,67, р<0,001 

соответственно).  

В результате проведенного корреляционного анализа выявлены тесные 

положительные взаимосвязи у обеих групп пятиклассников между уровнями 

НАДФИЦДГ и МДГ (r=0,44, р<0,05 и r=0,66, р<0,001 соответственно) и  

Обр.НАДГДГ (r=0,71, р<0,001 и r=0,66, р<0,001). Активность НАДГДГ у обеих 

групп пятиклассников взаимосвязана с уровнем НАДФГДГ (r=0,66, р<0,001 и 

r=0,47, р<0,05 соответственно).  

У обеих групп пятиклассников обнаружена отрицательная 

корреляционная взаимосвязь между внутриклеточной активностью анаэробной 

реакции ЛДГ и НАДФГДГ (r= - 0,42, р<0,05 и r= - 0,43, р<0,05 соответственно), 

тогда как выявлена сильная положительная связь между активностью 

анаэробной реакции ЛДГ и НАДН-зависимой МДГ (r=0,98, р<0,001 и r=0,91, 

р<0,001 соответственно). Кроме того, только у детей, обучающихся в 5-х 

классах, с неблагоприятным прогнозом течения адаптации к школе было 

выявлена специфическая корреляционная взаимосвязь между  IOD СДГ и ГР 

(r=0,41, р<0,05).  

Наблюдаемое в начале учебного года понижение активности αГФДГ и 

Г3ФДГ у пятиклассников с неблагоприятным прогнозом течения адаптации к 

школе подтверждается наличием между ними положительной корреляционной 

связи (r=0,51, р<0,01). У этой группы пятиклассников выявлена также 

положительная связь между IOD αГФДГ и НАДФМДГ (r=0,49, р<0,05).  
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Кроме того, у пятиклассников с неблагоприятным прогнозом течения 

адаптации к школе обнаружены положительные и отрицательные связи между 

активностью НАДФГДГ и НАДГДГ (r=0,64, р<0,001), активностью анаэробной 

реакции ЛДГ (r= - 0,43, Р<0,05). Выявленная сильная положительная 

корреляционная связь у пятиклассников с неблагоприятным прогнозом течения 

адаптации между активностью МДГ и НАДФГДГ (r=0,64, р<0,001) указывает 

на то, что часть метаболитов с аминокислотного обмена поступает на цикл 

Кребса.  

С помощью нейросетевого классификатора установлено, что наиболее 

информативными показателями внутриклеточного метаболизма лимфоцитов в 

нейросетевой модели дети, обучающихся в 5-х классах, с благоприятным 

прогнозом – пятиклассники с неблагоприятным прогнозом течения адаптации к 

школе явились уровни активности Обр.НАДФГДГ, ЛДГ, Г3ФДГ, 

Обр.НАДГДГ, НАДФМДГ (рис. 4).  

Низкий уровень ЛДГ осенью, у пятиклассников с неблагоприятным 

прогнозом течения адаптации, указывает на недостаточность субстратного 

наполнения аэробных энергопродуцирующих реакций. Корреляционные связи 

ЛДГ у пятиклассников с неблагоприятным прогнозом течения адаптации 

отражают зависимость интенсивности субстратного потока по ЦТК от уровня 

аэробной реакции ЛДГ, осуществляющей синтез субстрата для окислительно-

восстановительных реакций митохондриального компартмента и уменьшение 

поступления продуктов белкового распада в цикл Кребса. ЛДГ обладает 

высоким уровнем значимости у школьников 5-х классов, что подтверждается 

нейросетевым классификатором.  
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Рис. 4. Информативность уровней оксидоредуктаз в лимфоцитах крови в 

модели нейросетевого классификатора пятиклассники с благоприятным 

прогнозом течения адаптации - пятиклассники с неблагоприятным прогнозом 

течения адаптации.  

 

 

Обнаружено, что в начале учебного года в лимфоцитах крови у 

пятиклассников с неблагоприятным прогнозом течения адаптации, активность 

Обр.НАД-ГДГ снижена. Подобное изменение активности метаболических 

реакций отражает снижение оттока интермедиатов с ЦТК на процессы 

аминокислотного обмена, что может отрицательно влиять на различные 

реакции белкового синтеза, это подтверждается с помощью нейросетевого 

классификатора (Обр.НАДГДГ). Уровень ГР в лимфоцитах школьников 5-х 

классов с неблагоприятным прогнозом течения адаптации повышен, что 

отражает высокую пролиферативную и антиоксидантную активность 

лимфоцитов периферической крови. СДГ положительно коррелирует с ГР, 
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следовательно, можно предположить, что активируются аэробные 

энергетические процессы лимфоцитов.  

Необходимо отметить, что в сравниваемых группах школьников 5-х 

классов показатели активности Г3ФДГ имели статистически значимых 

различий (табл. 1). Известно, что Г6ФДГ, является ключевым и 

инициализирующим ферментом пентозофосфатного цикла которого 

используется в рекциях макромолекулярного синтеза [3,4]. В нашем 

исследовании активность ферментов в лимфоцитах крови изучена у 

практически здоровых детей (1-я и 2-я группы здоровья), адаптирующихся к 

условиям предметного обучения средней школы. При этом наиболее 

выраженные изменения установлены со стороны ферментативных реакций, 

определяющих энергетические процессы, тогда как интенсивность 

пластических процессов в лимфоцитах периферической крови у детей 

наблюдаемых нами не изменяется. 

Таким образом, у детей, обучающихся в 5-х классах, с неблагоприятным 

прогнозом течения адаптации к школе в начале учебного года происходит 

изменение активности ферментов лимфоцитов крови, характеризующих 

активацию аэробного дыхания при депрессии энергопродуцирующих реакций, 

снижение активности Г3ФДГ и повышение уровня глутатион-зависимой 

антиоксидантной защиты клеток.  

OXIDOREDUCTASE ACTIVITY IN BLOOD LYMPHOCYTES FOR 

PROGNOSIS OF DISADAPTATION REACTION AMONG YOUNG 

TEENAGERS  

 

A.V. Gordiets, V.T. Manchouk, A.A. Savchenko 

Institute of Medical Problems of the North, Siberian Division, Russian Academy of 

Medical  Sciences  

Krasnoyarsk State Medical University named after Prof. V.F. Voino-Yasenetsky  

Abstract.  We studied enzyme activity in blood lymphocytes by 

morphodensitometry and bioluminescent methods in 48 children which were taught 
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by traditional education program.  We revealed the decreased activity of glycerol- 3-

phosphate dehydrogenase activity and increased activity of glutathione-dependent 

antioxidant cell protection in children with adverse prognosis of disadaptation course 

in the beginning of the school year.  These changes in enzyme activity characterize 

the activation of anaerobic respiration at  depression of energy producing and plastic 

reactions. 

Key words: children, prognosis, adaptation, enzymes, lymphocyte.   
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Таблица 1 

Активность НАД(Ф)-зависимых дегидрогеназ (мкЕ) лимфоцитов крови у 
детей, обучающихся в 5-х классах, в начале учебного года в зависимости от 

прогноза течения адаптации к школе (М ± m) 
Показатели Благоприятный 

прогноз n=23 
Неблагоприятный 
прогноз n=25 

p 

Г6ФДГ 1,05±0,24 0,64±0,14  
Г3ФДГ 1,60±0,28 0,18±0,07 p<0,001 
ЛДГ 48,72±5,94 34,20±4,79 0,1>p>0,05 
МДГ 20,40±2,43 20,62±2,43  

НАДФМДГ 4,63±1,19 1,53±0,39 p<0,05 
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НАДФГДГ 2,55±0,58 3,79±0,64  
НАДГДГ 1,63±0,53 0,69±0,35  
НАДИЦДГ 3,30±0,23 3,46±0,49  
НАДФИЦДГ 39,60±4,79 42,67±4,35  
Обр.ЛДГ 101,52±13,90 96,46±12,02  
Обр.МДГ 125,54±11,00 123,70±10,20  

ГР 0,01±0,001 14,15±4,17 p<0,001 
Обр.НАДГДГ 44,95±5,29 34,01±3,09 0,1>p>0,05 
Обр.НАДФГДГ 176,79±15,10 142,09±11,60 0,1>p>0,05 
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Резюме. Методами электорнной и атомно-силовой микроскопией 

исследованы состояния эпидермиса и дермы у больных герпетиформным 

дерматозом Дюринга и врожденным буллезным эпидермолизом. 

При дерматозе Дюринга выявлено гидропическая дистрофия 

кератиноцитов, колликвационный некроз, а также первичное уплотнение 

(«полимеризация») матрикса межуточного вещества. При врожденном 

буллезном эпидермолизе выраженными морфологическими признаками были 

апоптоз, обусловленный феноменом пенетрацией митохондрий в матрикс 

клеточных ядер. 
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Цель работы: изучить ультраструктурные изменения в эпидермисе и 

коллаген-протеогликановогом комплексе основного вещества дермы для 

выявления специфических особенностей морфогенеза при герпетиформном 

дерматозе Дюринга и врожденном буллезном эпидермолизе.  

Материалы и методы 

Биоптаты кожи 16 больных герпетиформным дерматозом Дюринга и 6 

больных врожденным буллезным эпидермолизом были исследованы методами 

трансмиссионной электронной микроскопии, атомно-силовой микроскопии и 

ИК-спектроскопии. Материалы и методы подробно изложены в первом 

сообщении (Сибирское медицинское обозрение. – 2010. – №2. – С. 40-45). 

Результаты и обсуждение 

Морфологические особенности кожи при дебютном проявлении 

герпетиформного дерматоза Дюринга. 

По данным электронно-микроскопического исследования, кератиноциты ,при 

дебютном проявлении герпетиформного дерматоза Дюринга (ГД) на большей 

части протяжения эпидермиса (вне пузырей), проявляют отчетливо 

выраженные признаки сохранности тонофибриллярного аппарата, включая 

десмосомы. Однако имеются отдельные клетки, в подъядерной области 

которых накапливаются миелиноподобные частицы. Значительное число 

кератиноцитов находится в состоянии вакуольной (гидропической) дистрофии 

с формированием крупных «баллонов», располагающихся преимущественно на 

боковой стороне цитоплазмы вблизи ядра (рис. 1). Водосодержащие «баллоны» 
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сдавливают ядро, которое приобретает характерную форму в виде широкого 

полулуния. В целом в такой клетке наблюдается уменьшение количества 

тонофиламентов. Измененные подобным образом кератиноциты, как правило, 

располагаются одиночно и появляются преимущественно в отдалении от 

стенки пузырей, сохраняя связь с соседними кератиноцитами посредством 

ослабленного аппарата тонофиламентов и десмосом. Обращает на себя 

внимание то, что межклеточные контакты с  участием тонофиламентов 

сохраняются даже в ситуации полного колликвационного распада 

кератиноцитов. Среднее расстояние между кератиноцитами колеблется в 

пределах 764 нм. Об относительной сохранности тонофибрилл свидетельствует 

и показатель удельного объема этой фракции в эпидермисе, значение которого 

близко к норме и варьирует в пределах 72% (в норме 85% от объема 

эпидермиса). Указанные морфометрические показатели свидетельствует о 

сохранении опорной функции тонофиламентов. Вместе с тем, некоторые 

кератиноциты, которые располагаются непосредственно вблизи пузырей, 

проявляют все признаки высвобождения из межклеточных контактов. Эти 

клетки  увеличены в объеме, нередко приобретают округлую форму, в 

цитоплазме содержится редуцированный аппарат тонофиламентов, 

значительная часть десмосом разрушена [2]. Наличие таких клеток, возможно, 

дало основание некоторым авторам описывать их как акантолитические клетки 

при ГД [4]. Вместе с тем, другие авторы отрицали наличие акантолитических 

клеток в коже больных ГД [3]. На наш взгляд эти клетки, похожие на 

акантолитические, представляли форму, предшествующую колликвационному 

некрозу. Акантолитические же клетки формируются в результате особой 

формы апоптоза (анойкис), развивающегося  при лизисе десмосом [8]. 

В окружающем межклеточном пространстве выражен отек и накапливается 

детрит. Указанные морфологические электронно-микроскопические 

особенности хорошо согласовываются с гистопатологическими проявлениями 

гидропической дистрофии с исходом в колликвационный некроз. Эти 

изменения явно развиваются на фоне диспластических изменений в 
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структурной организации ядерного аппарата кератиноцитов. Электронно-

микроскопически это проявляется, прежде всего, в виде лизиса эухроматина, 

который не склонен конденсироваться в плотные частицы гетерохроматина (в 

ситуации крайних проявлений ядра приобретают пузырькообразную форму). 

Клеточным ядрам, измененным подобным образом, не свойственна и 

маргинальная ориентация хроматина. Эти морфологические признаки более 

характерны для дистрофически-некротического повреждения клеток. При 

апоптозе, как известно, наоборот хроматин склонен к конденсации, а 

сформировавшийся гетрохроматин плотно фиксируется к внутреннему листку 

ядерной мембраны. На ранних этапах апоптоза конденсирующийся хроматин 

перемещается в периферические отделы внутреннего ядерного пространства, 

что собственно и формирует феномен его маргинальной ориентации [8]. На 

преимущественно некротическую деструкцию кератиноцитов при ГД косвенно 

указывает и низкая активность каспазы в эпидермоцитах, расположенных в 

непосредственной близости от пузыря и на участках эпидермиса далеко за 

пределами пузырных высыпаний. Пролиферативная активность кератиноцитов 

остается достаточно высокой – клетки интенсивно экспрессируют Кi67 и 

формируют морфологически четко оформленные эпидермальные диффероны 

[2]. Однако состояние ядрышек, в значительной части эпидермоцитов, 

проявляет явные признаки депрессии функциональной активности (и, прежде 

всего, синтетической) в виде сепарации и трансформации в фибриллярные 

типы. 

Одним из патогномоничных гистопатологических проявлений ГД является 

интенсивная лейкоцитарная инфильтрация дермы. При этом в инфильтрате 

доминируют нейтрофилы. Характерным является акантоз, при этом большая 

часть сосочков имеет микроабсцессы, «атакующие» базальную мембрану, 

разрушение которой на некоторых участках очень выражено. Дискретность 

расположения абсцессов, возможно, обусловлена аффинитетом со стороны 

очагов отложения иммунных депозитов. По данным электронно-

микроскопического исследования, основные изменения в базальной мембране 
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проявляются в виде очаговых расслоений и довольно обширных утолщений, 

неравномерной концентрации полудесмосом, очаговых разрывов и отложений 

депозитов. Помимо этого в мембранном матриксе имеются и дефекты, 

представленные простыми, как правило, сквозными отверстиями диаметром до 

300 нм и заполненные полиморфным детритом, включая миелиноподобные 

слоистые частицы (рис. 2). Характерен и отек в подмембраной зоне, 

сопровождающийся  разрушением фиксирующих коллагеновых нитей, 

приходящихся на якорные волокна. В ранних стадиях формирования пузырей 

изменения более выражены в базальном слое, на более поздних стадиях в 

патологический процесс вовлекались и lamina lucida, а позже и lamina densa 

базальной мембраны. Процесс этот явно протекает синхронно с развитием 

клеточной инфильтрации подбазальных отделов сосочков кожи. 

Кератиноциты отрывались от базальной мембраны преимущественно вдоль 

базального отдела тела клеток с распадом на несколько фрагментов. При этом 

один из фрагментов может плотно прилегать к базальной мембране (которая в 

этих местах, как правило, утолщена), а второй фрагмент отходил от тела клетки 

по механизму ее «раскалывания» в продольном направлении. В образующемся 

свободном пространстве залегают цитоплазматический детрит и нитчатые 

структуры. Данные о клетках Лангерганса (КЛ) при ГД малоизученны и 

разноречивы. Одни авторы находили разное увеличение числа КЛ при ГД [3]. 

Другие авторы отмечали резкое уменьшение данных клеток при ГД [7]. 

Принимая во внимание то, что при дерматите Дюринга остается не изученной 

роль клеток Лангерганса, мы сделали множественные послойные срезы и 

нашли одиночные отростчатые клетки в очагах расслоения базальных 

эпидермоцитов. В цитоплазме этих клеток выявляются типичные «теннисные 

ракетки» – гранулы Бирбека, расположенные вблизи аппарата Гольджи. 

Интересным обстоятельством является то, что большая часть этих клеток 

проявляет отчетливые признаки повреждения в виде локальной секвестрации 

периферических отделов цитоплазмы. На месте коагулированной цитоплазмы 

накапливаются слоистые частицы, объем и характер которых свидетельствует о 
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массированном распаде мембранных структур. В эпидермисе отмечается 

небольшое количество клеток, экспрессирующих на мембранах CD1α+[2].. 

По данным атомно-силовой микроскопии кожи, для герпетиформного 

дерматита наиболее характерным является разрушение коллагеновых фибрилл, 

прежде всего в области формирования пузыря. При этом в основном веществе 

дермы накапливается детрит, морфологически образованный довольно 

мелкими частицами, размерами в пределах от 25 до 50 нм (рис. 3). Более 

крупные частицы и их агрегаты накапливаются ближе ко дну пузыря. В целом 

основное вещество дермы в области пузырей, можно характеризовать как зону 

грубодисперсного озоления. Результаты локальной адгезиометрии 

свидетельствуют о том, что основное вещество в области пузырей является 

достаточно вязкой средой и характеризуется гипергидратацией. За пределами 

пузырей в коллагеновых волокнах сохраняется характерная Д-периодичность. 

Однако сами фибриллы истончаются. Показатель адгезионных сил значительно 

ниже, чем в коже здоровых субъектов. Падение значения показателя 

адгезионных сил коллагеновых волокон за пределами пузыря свидетельствует 

об их дегидратации, уменьшении смачиваемости и снижении способности 

коллагеновых белков к удержанию воды (снижение гидрофильности). 

Принципиально дифференциально-морфологическим критерием является 

снижение пористости межуточного вещества, в котором структурированных 

каналов при герпетиформном дерматите Дюринга нами не найдено. 

Морфологические особенности кожи при дебютном проявлении 

врожденного буллезного эпидермолиза (простая форма). 

При врожденном буллезном эпидермолизе (ВБЭ) базальная мембрана 

равномерно истончена практически на всем протяжении, но сквозные дефекты 

не характерны. Имеются отдельные очаги отслоения базальных кератиноцитов 

от мембраны. Если при болезни Дюринга отслоение базальных кератиноцитов 

от подлежащей мембраны является преимущественно продольным, то при ВБЭ 

базальные эпидермоциты отслаиваются в основном в поперечном направлении. 

Есть еще одна особенность, а именно, при ВБЭ базальные эпидермоциты 
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склонны отслаиваться фрагментарно, сохраняя контакты с базальной 

мембраной в виде единичных тонких цитоплазматических отростков (рис. 4), а 

сама клетка приобретает шаровидную форму. Нередко цитоплазматические 

отростки подвергаются секвестрации и лизису. Важной особенностью 

врожденного буллезного эпидермолиза является накопление в межклеточном 

пространстве базальных отделов частиц, напоминающих фибриллярные тельца. 

Как правило, эти частицы имеют округлую форму, отлагаются в расширенных 

межклеточных щелях вблизи формирующихся дефектов в базальной мембране. 

Источником этих частиц, возможно, являются отторгающиеся периферические 

фрагменты цитоплазмы отростчатых клеток, мигрировавших в базальные 

отделы эпидермиса.   

Численная плотность тонофиламентов и десмосом по отношению  к здоровой 

коже несколько снижена как при дерматите Дюринга, так и буллезном 

эпидермолизе. Отмечается появление очагов подъядерного разрушения 

цитоплазматических структур. Очаги довольно крупные, располагаются, как 

правило, на одном полюсе клетки и сдавливают ядро, которое приобретает 

характерную форму – в виде неполного полулуния. Подобные клетки 

появляются преимущественно за пределами пузырей и сохраняют связь с 

соседними кератиноцитами посредством ослабленного аппарата тонофибрилл и 

десмосом. При дерматите Дюринга измененные подобным образом 

кератиноциты, как правило, одиночны, при буллезном эпидермолизе нередко 

группируются.  

В морфогенезе повреждений кератиноцитов отчетливо просматривается 

механизм, который явно связан с активацией митохондрий. На это указывают 

накопление измененных митохондрий в очагах разрушения цитоплазмы и 

миграция митохондрий в перинуклеарную область. В последнем случае 

митохондрии непосредственно контактируют с наружным листком ядерной 

мембраны, занимают атакующее положение и формируют эффектный феномен 

митохондрий «клюющих» ядерную мембрану (рис. 5). Кроме того, 

митохондрии устремляются и к местам контактов эпидермоцитов с базальной 

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com


  

мембраной и нередко появляются в очагах разрыхления в межклеточном 

пространстве. При этом они увеличены в объеме, митохондриальный матрикс 

мутноват, крипты набухшие, имеются множественные дефекты в обоих листках 

митохондриальной мембраны (рис. 6). Обращает на себя внимание, что в 

местах разрывов листки во внешней митохондриальной мембране направлены 

кнаружи, что, возможно, обусловлено действием давления со стороны 

внутреннего мембранного комплекса, площадь которого за счет складчатости 

крипт, значительно больше, чем площадь наружной мембраны митохондрий. К 

настоящему времени установлены различные механизмы набухания 

митохондрий. Прежде всего, набухание митохондрий напрямую связывают с 

расширением (до 3 и более нанометров) поровых комплексов 

митохондриальных мембран (permeability transition pore (PTP) и устремлением в 

гиперосмолярный матрикс воды [5]. Набуханию митохондрий может 

способствовать увеличение ионной проницаемости внутренней мембраны. Не 

меньшее значение имеют конформационные девиации олигомеров белка Bax с 

образованием в наружной мембране митохондрий пор de novo [6]. Так или 

иначе, но именно пористая трансформация митохондриальных мембран 

обеспечивает выход в цитозоль цитохрома c, активирующего каспазы. 

Возможно, с изменением митохондрий связан процесс апоптоза кератиноцитов 

при врожденном буллезном эпидермолизе (ВБЭ). Морфологически апоптозные 

кератиноциты имеют характерный вид. Клетки сжаты, на их поверхности 

образуются цитоплазматические выросты, напоминающие медвежьи ушки 

(блеббинг). Расслоение ядерных мембран нередко заканчивается «пузырением» 

перинуклеарного пространства. По мере развития апоптоза ядра сжимаются, 

хроматин конденсируется и смещается в периферические отделы внутреннего 

ядерного пространства. К терминальной стадии апоптоза тело клетки 

подвергается коагуляции и распадается с образованием апоптотических частиц, 

большая часть которых фагируется прилежащими кератиноцитами.  

При акантолитической пузырчатке, по крайней мере, у впервые заболевших, 

триггерную роль в морфогенезе, по-видимому, играют клетки Лангерганса, 
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запуская механизмы анойкиса. Что касается деструирующего отека основного 

вещества кожи, то с учетом данных атомно-силовой микросокопии его 

патогенез вполне можно рассматривать вне модели Старлинга, которую мы 

называем секвестрирующей. Согласно этой модели, основным механизмом 

отека является сброс (секвестр) воды коллагеном и выход ее по вновь 

образованным наноканалам в интерстиций дермы. В стадии образования 

пузырей наблюдается уменьшение значений показателей адгезионной силы, что 

однозначно свидетельствует о снижении уровня гидрофильности поверхности 

коллагеновых фибрилл и фактически свидетельствует о снижении 

смачиваемости. Следовательно, при акантолитической пузырчатке 

смачиваемость коллагеновых фибрилл падает, коллаген как бы «сбрасывает» 

воду, происходит ее секвестрация.  

При дерматозе Дюринга в повреждении кератиноцитов и соответственно в 

механизмах образования пузырей ведущее значение, по-видимому, имеет 

гидропическая дистрофия с исходом в колликвационный некроз. Аппарат 

тонофиламентов и десмосмом при этом сохраняется, хотя и в ослабленном 

виде, что морфологически проявляется в виде уменьшения численной 

плотности данных структур. Число клеток Лангерганса в эпидермисе при ГД не 

изменено. Что касается причины, вызывающией колликвационный некроз 

кератиноцитов, то таковой может быть блок обратной циркуляции тканевой 

жидкости из межклеточных пространств эпидермиса в интерстиций дермы 

(секвестрация тканевой жидкости). Развитию событий по этому механизму 

может способствовать не только деструкция базальной мембраны, 

обусловленная отложением иммунных депозитов, но и изменения физико-

химического состава основного вещества дермы. Речь идет о первичном 

уплотнении («полимеризации») матрикса основного вещества, обусловленное 

увеличением силы межмолекулярных взаимодействий и ростом 

поверхностного натяжения интерстициальной жидкости. Основное вещество в 

такой ситуации становится менее пористым и проницаемость этого компонента 

дермы снижается. Возможно, что это филогенетически ранний механизм 
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пограничной функции основного вещества дермы, с помощью которого в 

экстремальной ситуации (например, в условиях иммунного повреждения), она 

берет на себя функции базальной мембраны. Что касается химических 

механизмов уплотнения матрикса межуточного вещества, то таковыми могут 

быть полимеризация коллаген-протеогликанового комплекса. 

При врожденном буллезном эпидермолизе ведущее значение в морфогенезе 

повреждения эпидермиса, по-видимому, играет апоптоз, спровоцированный 

«атакой» митохондрий на ядра кератиноцитов. Об этом свидетельствует 

наблюдаемый, преимущественно при данном патологическом состоянии, 

феномен пенетрации митохондрий в матрикс клеточных ядер. Возможно, в 

патогенезе врожденного буллезного эпидермолиза, кроме описанных ранее 

дефектов некоторых типов коллагена [1], играют роль и генетически 

обусловленные патологические формы апоптоза кератиноцитов. 

Наши исследования впервые показали, что в морфогенезе буллезных 

дерматозов важную роль играют не только специфические изменения в 

эпидермисе, но и, в основном, изменения в  веществе дермы. Причем это 

определяется не только особенностями клеточной инфильтрации, но и 

определенными, специфическими для каждого дерматоза, ультраструктурными 

изменениями коллаген-протеогликанового комплекса дермы. 

STRUCTURAL CHANGES OF SKIN IN BULLOUS DERMATOSES 

(COMMUNICATION 2) 

 

Yu.V. KARACHEVA, V.I. PROKHORENKOV, A.A. GAIDASH, A.I. 
NOVIKOV, O.A. BABENKO, G.P. CHIGODAYKIN 

 
Krasnoyarsk State Medical University named after prof. V.F. Voino-Yasenetsky 

Omsk Stat Medical Academy 
 

Abstract. We studied condition of epidermis and derma by electron and atomic-force 

microscopy in patients with dermatitis herpetiformis and dystrophic epidermolysis 

bullosa. Hydropic degeneration of keratinocytes, coliquation necrosis and primary 

condensation (“polymerization”) of intermediate substance matrix were revealed in 
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dermatitis herpitiformis. The morphological markers of dystrophic epidermolysis 

bullosa were apoptosis, which caused by mitochondria penetration into matrix of cell 

nucleus.  

 

Key words: dermatitis herpitiphormis, dystrophic epidermolysis bullosa,  electron 

microscopy, atomic-force microscopy, infrared spectroscopy.  
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Рис. 1. Гидропическая дистрофия 
кератиноцита, в коже больного 
герпетиформным дерматозом Дюринга. 
Увеличение:  7 000. 
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Рис. 2. Деструкция базальной мембраны 
(БМ) при герпетиформном дерматозе 
Дюринга. Видны дефекты БМ в виде 
расслоения, очагов утолщения и 
гомогенизации плотной пластинки, лизиса 
и накопления в подмембранной области 
детрита. 
Увеличение: 10 000. 
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Рис. 3. Атомно-силовая 
микроскопия кожи вблизи пузыря 
при герпетиформном дерматозе 
Дюринга. Размер скана 1000 нм.  
Демонстрируется участок дермы с  
частицами детрита на месте 
разрушенных коллагеновых волокон 
вблизи дна пузыря. 
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Рис. 4. Трансмиссионная электронная 
микроскопия кожи при врожденном 
буллезном эпидермолизе. Формирование 
мелких отростков базальными 
эпидермоцитами, их лизис. Обращает 
внимание транслокация митохондрий в 
периферические отделы клеток. 
Увеличение 5 600. 

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com


  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рис. 5.  Трансмиссионная 
электронная микроскопия кожи 
при врожденном буллезном 
эпидермолизе. Атака 
митохондриями ядра 
кератиноцита. 
Увеличение: 21 000. 
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Рис. 6. Трансмиссионная электронная 
микроскопия кожи при врожденном  
буллезном эпидермолизе. Детрит в 
межклеточном пространстве. 
Обращает на себя внимание 
накопление митохондрий в зоне 
разрушения клеток.  
Увеличение: 21 000. 
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с синдромом центрального гемипареза с использованием нового 

диагностического метода – индукционного анализатора ходьбы. 
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Ежегодно в России происходит около 450 тыс. инсультов, заболеваемость по 

данной патологии составляет 2,5-3 случая на 1000 населения. Синдром 

центрального гемипареза является одним из основных инвалидизирующих 

факторов у пациентов, перенесших острое нарушение мозгового 

кровообращения (ОНМК), при этом только 25% больных возвращаются к 

исходному уровню повседневной активности, а 10% становятся глубокими 

инвалидами и нуждаются в постоянном постороннем уходе [3,1]. Нарушения 

равновесия, ограничивающие функциональные возможности, выявляются более 

чем у 83% больных, перенесших инсульт, вне зависимости от его типа, а 20-25% 

пациентов не могут передвигаться без посторонней помощи [9]. Стоит 

отметить, что нарушение таких параметров ходьбы, как длина шага, база шага, 

скорость ходьбы и ее равномерность тесно связано с риском падений пациента 

[8, 7]. Такие больные нуждаются в реабилитационных мероприятиях. При этом 

необходима методика, дающая возможность объективизировать нарушения 

ходьбы, что позволит оценить эффективность нейрореабилитации, и выбрать 

оптимальную программу лечения для каждого пациента. 

В клинической практике для оценки составляющих ходьбы, как правило, 

используются субъективные методы: функциональные шкалы, тесты, 

опросники и, наиболее часто, метод мотоскопии, заключающийся в визуальной 

оценке походки, качества выполнения движений [10]. К инструментальным 

методикам исследования ходьбы относится трехмерный видеоанализ, который 

позволяет с высокой точностью диагностировать нарушения функции ходьбы и 

является эталоном среди известных методов. Однако комплекс видеоанализа 

обладает высокой стоимостью, требуется отдельное, большое помещение (в 

среднем, 100 м2) и наличие высококвалифицированного персонала. Также 

существует анализ движений человека при помощи акселерометрических 

датчиков, подометрический, гониометрический и импрегнационный методы 

оценки ходьбы. Каждый из перечисленных способов имеет свои достоинства и 
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недостатки [6]. В целом, актуальным является создание объективного метода 

диагностики нарушений ходьбы, мобильного, простого в использовании, 

пригодного к применению в неврологических отделениях и инсультных центрах 

[4, 5]. 

Целью нашего исследования явилась апробация метода индукционного 

анализатора параметров ходьбы при синдроме центрального гемипареза у 

больных, перенесших острое нарушение мозгового кровообращения. 

Материалы и методы 

На кафедре нервных болезней, традиционной медицины с курсом ПО 

КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого совместно с кафедрой 

теоретической физики КГПУ им. В.П. Астафьева была разработана методика 

регистрации параметров ходьбы с использованием индукционного анализатора. 

Для исследования на ноги испытуемого надеваются индуктивные датчики и 

излучающие катушки. Катушки должны быть ориентированы перпендикулярно 

по отношению друг к другу и расположены во фронтальной и сагиттальной 

плоскостях. Генератор, согласующее устройство и регистратор данных 

закрепляются на поясе испытуемого. Затем проводится запись сигнала, для чего  

используется любое цифровое звукозаписывающее устройство. Испытуемый 

начинает движение, при этом расстояние и время измерения не ограничены. 

Стереозапись сохраняется в формате wav с частотой дискретизации 32 кГц, 

после чего файл переносится на персональный компьютер, правый канал 

содержит данные о расстоянии между нижними конечностями в сагиттальной 

плоскости, левый – о расстоянии во фронтальной плоскости. Далее проводится 

обработка данных с помощью программы Sound Forge. Способ позволяет 

объективно оценить время каждого шага испытуемого, коэффициент 

пространственной и временной асимметрии. Формула коэффициента 

пространственной асимметрии: К= 
A− B

V1− B  V2− A, где В – минимальная 

интенсивность сигнала при шаге левой ногой, А – минимальная интенсивность 

сигнала при шаге правой ногой, V1 и V2 максимальная интенсивность сигнала 
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во время фазы переноса. Коэффициент временной асимметрии рассчитывается 

по формуле K= 
A− B
AB , где В – время шага левой ногой, А – время шага правой 

ногой. 

Нами обследовано 26 клинически здоровых лиц среднего возраста (мужчин – 

11, женщин – 15) в возрасте от 42 до 70 лет, медиана – 56 лет [25% - 75%: 47 – 

60], без неврологических и ортопедических заболеваний в анамнезе, без 

отклонений в неврологическом статусе и нарушений равновесия по результатам 

компьютерной стабилометрии. Определялись следующие показатели ходьбы: 

скорость шага, коэффициент пространственной асимметрии, коэффициент 

временной асимметрии [2].  

Кроме того, проведено обследование 26 пациентов с синдромом 

центрального гемипареза из них (мужчин — 16, женщин - 10) в возрасте от 44 

до 69 лет, медиана 52 года [25% - 75%: 44 – 69]. Все пациенты перенесли 

ОНМК по ишемическому типу. Из них 6 пациентов с правосторонним 

гемипарезом, 10 – с левосторонним. Выраженность гемипареза у 2-х больных 

была легкой, выраженной у – 4, умеренной у – 8, грубой – 2 у больных. Группы 

больных были сопоставимы по росту испытуемых (р < 0,05). 

Описательные статистики представлены медианой и интерквартильным 

размахом в виде 25 и 75 процентилей. Статистическую значимость различий 

между выборками оценивали по непараметрическому критерию Манна Уитни. 

Межгрупповые различия считались статистически значимыми при  p<0,05. 

Статистический анализ осуществляли в пакете прикладных программ Statistica 

6,0 (StatSoft Inc., 2003).  

Результаты и обсуждение 

Пространственно-временные характеристики ходьбы в норме и при синдроме 

центрального гемипареза представлены в графическом виде на рис. 1 и рис. 2 

(соответственно).  

Интенсивность звукового сигнала обратно пропорциональна расстоянию 

между датчиками, закрепленными на ногах обследуемого. В норме ходьба – 
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симметричная локомоция, где шаги правой и левой ногами одинаковы по 

времени и расстоянию. У больного с синдромом центрального гемипареза шаг 

паретичной конечностью обычно длиннее по времени и короче по расстоянию 

от положения «ноги вместе», чем шаг «здоровой» ногой (рис. 2). 

При математическом анализе определяются статистически значимые 

различия между ходьбой в норме и ходьбой при синдроме центрального 

гемипареза по всем исследуемым временным и пространственным показателям 

(табл. 1). 

Таким образом, использование предлагаемого метода дает возможность 

оценки пространственной асимметрии шага, у больных с синдромом 

центрального гемипареза. С использованием предлагаемого метода, в 

перспективе, возможна оценка индивидуальных особенностей моторики 

больного (ротирование стопы, эквиноварусная установка и другие). Данная 

методика может быть рекомендована к использованию в неврологической  

практике. Преимуществом является простота применения, отсутствие 

необходимости использования специализированного помещения и возможность 

проведения измерения на неограниченном расстоянии.  

DIAGNOSTICS OF PACE ASYMMETRY IN CENTRAL HEMIPARESIS 

SYNDROME BY INDUCTION ANALYZER OF WALKING PARAMETERS   

 

V. S. Ondar, A. V. Lyapin, S.V. Prokopenko 

Krasnoyarsk State Medical University named after prof. V.F. Voino-Yasenetsky; 

Krasnoyarsk State Pedagogical University named after V. P. Astafev 

 

Abstract. The paper presents the study of walking in patients with central 

hemiparesis syndrome by new diagnostic method – induction walk analyzer. The 

benefits of the method are mobility and easy to use. We obtained data on length, time 

and asymmetry of paces and they significantly differed from the control group.  

Key words: walk, step asymmetry, central hemiparesis.  
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Резюме. Исследована адгезия пародонтопатогенных микроорганизмов 

Porphyromonas gingivalis, Actinomyces naeslundii, Actinomyces viscosus к ком-

позиционным реставрационным материалам с различным составом органи-

ческой матрицы и наполненностью по весу. Более высокая адгезия микроор-

ганизмов отмечена на композитах с меньшей наполненностью. Установле-

но, что триэтиленгликолметакрилат, входящий в состав органической 

матрицы, стимулирует адгезию пародонтопатогенной микрофлоры, а  уре-

тандиметилметакрилат,  напротив, оказывает ингибирующее действие.  

Ключевые слова: индекс адгезии, композиты, микроорганизмы, пародон-

топатогенная микрофлора, пародонтит. 
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Афанасьева Алена Сергеевна –  соискатель кафедры стоматологии ИПО 

КрасГМУ; тел. 8(391)2128818. 

 

Исследования последних лет показали, что материалы для пломбирования 

значительно отличаются между собой по способности адгезировать на своей 

поверхности различные виды микроорганизмов полости рта. Так, в экспери-

менте in vitro было установлено, что имеется зависимость формирования 

зубной бляшки от вида пломбировочного материала [1, 9]. Ряд авторов счи-

тают, что формирование биопленки на поверхности реставрационных мате-

риалов, в основном, зависит от химической структуры материала, способно-

сти его выделять специфические продукты, оказывающие ингибирующее 

или, напротив, стимулирующее влияние на колонизацию микроорганизмами 

полости рта [3, 4, 5, 7]. 

Ежегодно на стоматологический рынок выпускаются новые материалы, 

которые нуждаются не только в исследовании прочности и биосовместимо-

сти с тканями полости рта, но и изучении адгезивной способности резидент-

ной микрофлоры полости рта к их поверхности. 

Целью исследования явилось изучение адгезивной активности пародонто-

патогенных микроорганизмов полости рта к пломбировочным материалам, 

отличающимся составом органической матрицы и наполненностью по весу в 

эксперименте in vitro. 

Материалы и методы 

Адгезия микроорганизмов изучалась на фотополимеризующихся компози-

ционных материалах фирмы  Tokuyama Dental Япония (табл.1).  

Таблица 1 

Характеристики применяемых композиционных материалов 

Для исследования использованы культуры пародонтопатогенных микроор-

ганизмов, выделенных нами из полости рта больных пародонтитом средней 

степени тяжести – Porphyromonas gingivalis, Actinomyces naeslundii, Actinomy-
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ces viscosus. Идентификация проводилась с помощью тест–системы API 20A 

фирмы «BioMerieux» (Франция). 

Из реставрационных материалов изготавливали диски диаметром 1 см, ко-

торые стерилизовали в 6% перекиси водорода в течение 2–х часов с после-

дующей отмывкой в стерильной дистиллированной воде. Диски хранили в 

стерильных чашках Петри до постановки адгезионного теста. 

Образцы композитов помещали во взвесь суточной тест–культуры микро-

организмов. Количество бактерий в 1 мл взвеси составляло 1,5 х 108 КОЕ/мл 

в соответствии со стандартом мутности 0,5 McFarland; время экспозиции – 4 

часа при комнатной температуре. Удаление микроорганизмов осуществляли 

поэтапно. Сначала образцы отмывали трижды 5 мл стерильного физиологи-

ческого раствора для удаления не адгезировавшихся бактериальных клеток. 

Затем каждый материал был помещен в пробирку, содержащую 1 мл физио-

логического раствора. Эти пробирки с исследуемыми образцами помещали в 

ультразвуковую ванну (частота 47 кГц) на 6 мин, что позволило удалить 

микроорганизмы, которые адгезировались на поверхности реставрационного 

материала более прочно. Далее исследуемые образцы изымали и осуществ-

ляли посев методом отпечатков на кровяной агар Шадлера с последующим 

распределением микроорганизмов по поверхности питательной среды сте-

рильным ватным тампоном. Посевы термостатировались в анаэробных усло-

виях с использованием газогенераторных пакетов фирмы «BioMerieux». 

По завершении культивирования подсчитывали количество колоний, вы-

росших на питательных средах, определяли десятичный логарифм этой вели-

чины и рассчитывали индекс адгезии для каждой из исследуемых тест–

культур по формуле, предложенной В.Н. Царевым с соавт. [2]:  

Ia= lgA/lgN, 

где Ia – индекс адгезии; A – число прилипших бактерий; N – количество 

бактерий взвеси. 

Результаты представлены в виде M±σ, где М – среднее арифметическое, σ 

– стандартное отклонение. Для сравнения данных использовались непара-
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метрические критерии Крускала–Уоллиса и Манна–Уитни с поправкой Бон-

феррони. 

Результаты и обсуждение 

На основании адгезии тест–культур (P. gingivalis, A. naeslundii, A. viscosus) 

к исследуемым материалам выделены 3 степени интенсивности адгезии: 

• 0 – 0,15 (на образце реставрационного материала адгезировалось 

не более 15% микроорганизмов из нанесенной взвеси тест–культуры) – 

низкая степень; 

• 0,16 – 0,25 (на образце адгезировалось от 16 до 25% микроорга-

низмов из нанесенной взвеси тест–культуры) – умеренная степень; 

• 0,26 и выше (на образце материала адгезировалось свыше 26% 

бактерий от нанесенной взвеси тест–культуры) – высокая степень. 

Результаты исследования адгезии пародонтопатогенной микрофлоры по-

лости рта к реставрационным материалам представлены на рис.1. 

 

Рис.1. Адгезивная активность пародонтопатогенных микроорганизмов 
полости рта к поверхности исследуемых пломбировочных материалов. 

 

Установлено, что адгезивная активность пародонтопатогенной микрофло-

ры полости рта существенно варьирует в зависимости от свойств пломбиро-

вочных материалов и вида микроорганизмов. 

Так, адгезивная активность Porphyromonas gingivalis к субмикрогибридно-

му композиту – «Estelite LV High Flow» оказалась выше, чем к субмикро-

фильному композиту «Estelite ∑» и субмикрогибридному композиту «Estelite 

Flow Quick» (p<0,05). Индекс адгезии составил 0,18±0,032, что соответствует 

умеренной степени; на материале «Estelite LV Low Flow» ИА находится на 

нижней границе умеренной степени – 0,16±0,025. Низкая степень адгезивной 

активности была зарегистрирована на композиционных материалах «Estelite 

∑», «Estelite Flow Quick» (0,12±0,03; 0,09±0,01 соответственно). 
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Не менее яркий представитель пародонтопатогенной микрофлоры полости 

рта – Actinomyces naeslundii так же проявил наибольшую адгезивную актив-

ность в отношении cубмикрогибридных композитов – «Estelite LV High 

Flow» и «Estelite LV Low Flow» (0,25±0,04), что соответствует верхней гра-

нице умеренной степени. К материалам «Estelite Flow Quick» и «Estelite ∑» 

ИА были так же в пределах умеренной степени – 0,23±0,03; 0,23±0,06 соот-

ветственно.  

Actinomyces viscosus по сравнению с Actinomyces naeslundii и Porphyromo-

nas gingivalis обладает более выраженной адгезивной активностью к образ-

цам всех исследуемых материалов. Так на композитах «Estelite LV High 

Flow», «Estelite LV Low Flow» зарегистрированы самые высокие показатели 

адгезии данного микроорганизма (ИА – 0,26±0,04; 0,29±0,04 соответственно). 

Достоверно более низкий индекс адгезии выявлен на материале «Estelite ∑» и 

«Estelite Flow Quick» (индекс адгезии составил 0,24±0,03; 0,24±0,04). 

Установлено, что на низкотекучем и высокотекучем субмикрогибридных 

композитах «Estelite LV Low Flow», «Estelite LV High Flow» адгезивная ак-

тивность основных ПМ микроорганизмов была достоверно выше, чем на 

«Estelite ∑» и «Estelite Flow Quick». Полученные результаты в отношении 

данных материалов можно объяснить низким показателем наполненности по 

весу (68%, 65%). Кроме того, TEGDMA – триэтиленгликолметакрилат, вхо-

дящий в состав органической матрицы, способен стимулировать рост микро-

организмов полости рта. Схожие свойства исследуемых композитов обуслов-

лены идентичным составом неорганического наполнителя, органической мат-

рицы и наполненностью их по весу. Данные материалы рекомендуется при-

менять у пациентов с хорошим уровнем гигиены полости рта, при отсутствии 

иммунодефицитных состояний, заболеваний слизистой  оболочки полости 

рта, а так же в местах хорошего механического очищения. 

Субмикрофильный композицит «Estelite ∑» в целом продемонстрировал 

результаты аналогичные «Estelite Flow Quick» по адгезивной активности ПМ. 

Высокий процент неорганического наполнителя «Estelite ∑» не создает бла-
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гоприятных условий для его колонизации.  UDMA (уретандиметилметакри-

лат), входящий в состав органической матрицы «Estelite Flow Quick», спосо-

бен ингибировать рост и размножение основных кариесогенных микроорга-

низмов [6, 8]. Установлено, что на ПМ уретандиметилметакрилат так же ока-

зывает ингибирующее влияние. Bis–GMA – бисфенолглицидилметакрилат 

так же способен ингибировать рост и размножение микроорганизмов полости 

рта, однако, наши исследования показали, что этот эффект более выражен 

при высокой наполненности материала по весу. Можно рекомендовать 

«Estelite ∑» для реставрации поверхности зубов в труднодоступных для эф-

фективной очистки участках, а так же для санации пациентов с декомпенси-

рованной формой кариозного процесса, с хроническим рецидивирующим аф-

тозным стоматитом, иммунодефицитными состояниями, с заболеваниями 

слюнных желез (ксеростомией), у пациентов с ревматическими заболевания-

ми. 

Таким образом, выбор современных пломбировочных материалов должен 

осуществляться не только исходя из их механических и физико–химических 

характеристик, но и на основе вероятного биологического воздействия мате-

риалов на окружающие ткани. С точки зрения сохранности нормального 

микробиоценоза полости рта и профилактики обострений воспалительных 

заболеваний тканей пародонта оптимальными свойствами обладают компо-

зиты с высокой степенью наполненности, например, относящиеся к группе 

субмикрогибридных – «Estelite Flow Quick», субмикрофильных – «Estelite 

∑». 

INFLUENCE OF ORGANIC MATRIX COMPOSITION AND FULL-

NESS OF COMPOSITES ON ADHESIVE ACTIVITY OF PATHOGENIC 

PARADENTIUM MICROFLORA 

 

 

I.T. Reshetnyova, V.V. Alyamovsky, A.S. Afanasyeva, O.V. Peryanova,  

I.V. Oreshkin, S.A. Nikolayenko  
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Abstract. There were studied adhesion characteristics of pathogenic paraden-

tium microorganisms: Porphyromonas gingivalis, Actinomyces naeslundii, Actin-

omyces viscosus to composition restoration materials with different composition of 

matrix and weight fullness. Higher adhesion of microorganisms was found out on 

composites with lower fullness. It was determined that thriethylene glycol 

methacrylate being a part of organic matrix stimulates the adhesion of pathogenic 

paradentium microflora while urethane dimethacrylate inhibits the adhesion.  

Key words: adhesion index, composites, microorganisms, pathogenic paraden-

tium microflora, paradontitis. 
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Микрофлора полости рта человека является важной составляющей частью 

целостного и здорового организма, состав которой указывает на наличие и 

степень патологического процесса, а также позволяет найти возможные пути 

его устранения. При стоматологическом лечении пациентов зачастую 

используются разнородные материалы, что приводит к различным 

патологическим состояниям в прилегающих мягких тканях. В литературе 

имеется достаточно данных о влиянии различных стоматологических 

материалов на состояние слизистой оболочки полости рта (СОПР) [1, 3, 5, 6]. 

Описаны случаи развития протезных стоматитов, сопровождающихся 

изменением видового состава микрофлоры полости рта [1, 2, 9, 10]. Причиной 

воспалительно-аллергических реакций в полости рта на различные материалы 

являются микробные ассоциации [7]. В настоящее время является актуальным 

поиск доступного способа диагностики воспалительно-аллергической реакции 

при протезировании в полости рта и разработка метода выбора 

конструкционного материала для съемного и несъемного протезирования. Это 

позволит снизить количество осложнений, связанных с действием протезов на 

организм пациента и вследствие этого повысится эффективность 

ортопедического лечения.  

Таким образом, изучение состава микрофлоры, при наличии в полости рта 

различных стоматологических материалов, является важным направлением в 

диагностике и лечении заболеваний СОПР. В настоящее время при лечении 

стоматологических больных врачами не учитывается состав микрофлоры 

полости рта пациента. Однако выбор стоматологического материала должен 

зависеть от состава микрофлоры полости рта, что является неотъемлемым 

фактором для развития успешной практической деятельности врача- 

стоматолога.  

Целью исследования явилось изучение количественного состава микрофлоры 

у пациентов, пользующихся съемными ортопедическими конструкциями на 

основе нейлона и акрила.    

Материалы и методы 
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 На базе стоматологической поликлиники КрасГМУ, стоматологического 

отделения госпиталя ВОВ и стоматологических клиник г. Шарыпово: «Denta-

F», «Березка» были обследованы группы пациентов, 91 человек, из них 25 

мужчин и 62 женщины в возрасте от 40 до 63 лет 

В исследовании принимали участие пациенты, в анамнезе которых не было 

частых острых респираторных заболеваний, хронических заболеваний рото- и 

носоглотки, а так же других заболеваний, которые могли привести к изменению 

микробиоценоза слизистой оболочки полости рта еще до проведения 

протезирования. Данные фиксировались в специально разработанную 

амбулаторную карту. 

Средний срок пользования протезами составил 1 год. Пациенты были 

разделены на 3 группы: 

1) пациенты (мужчины и женщины), пользующиеся съёмными зубными 

протезами на основе акрила (31 человек); 

2) пациенты (мужчины и женщины), пользующиеся съёмными зубными 

протезами на основе нейлона (30 человек); 

3) контрольная группа пациентов (мужчины и женщины), не пользующихся 

ортопедическими конструкциями (30 человек). 

 С протезного ложа полости рта стерильным ватным тампоном производили 

забор исследуемого материала, после чего он помещался в пробирку со 

стерильным физиологическим раствором. Затем производился посев методом 

Gould на элективные среды для лактобактерий и  на общеупотребляемые среды 

для аэробов и анаэробов – кровяной агар. 

Для создания анаэробных условий использовали газогенераторные пакеты 

фирмы bio Merieux (Франция)- Genbac anaer. Весь исследуемый материал 

помещали в термостат при температуре 37˚C на 24-48 часов, после чего 

производили учет полученных результатов. Количество микроорганизмов 

учитывали в соответствии с таблицей интерпретации   метода Gould (1934 год) 

[8].  

Статистическая обработка полученных данных выполнялась при помощи  

компьютерной программы SPSS 17.0. Оценку статистической значимости 
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полученных результатов при исследовании количественных показателей 

производили при помощи t-критерия Стьюдента. При сравнении ранговых 

показателей степени обсемененности ротовой полости у пациентов 

исследуемых групп использовался непараметрический критерий Пирсона χ2. 

Различия оценивали, как статистически значимые при р<0,05. 

Результаты и обсуждение 

Исследования, проведенные И.Д. Трегубовым [6], показали следующие 

результаты: при посеве слюны на микрофлору обнаруживалась в основном 

кокковая флора (микрококки, диплококки, стрептококки, стафилококки, грибы 

Candida и другие). При этом у 33% больных с аллергическим стоматитом был 

выявлен гемолитический стафилококк, у 88% – негемолитический 

стафилококк, у 60% получен рост дрожжевых грибов рода Candida. В группе 

больных токсическим стоматитом в слюне выявился гемолитический 

стафилококк (50%), в 9% случаев – негемолитический стафилококк, в 30% – 

дрожжевые грибы. В контрольной группе гемолитический стафилококк не был 

обнаружен ни в одном случае, а дрожжевые грибы выявлены у 2 из 7 больных 

[6].  

Анализ полученных нами данных показал, что обсемененность СОПР 

аэробными микроорганизмами у пациентов, пользующихся съемными 

протезами на основе акрила, составила  (5,55±1,143)х104 в 1 мл материала. 

Данный показатель является достоверно более высоким (р<0,01), чем у лиц с 

нейлоновыми протезами,  (р<0,01), а также по сравнению с пациентами 

контрольной группы (рис. 1). 

 

Рис. 1. Среднее количество микроорганизмов полости рта. 

Обсемененность СОПР аэробными микроорганизмами у пациентов, 

пользующихся съемными протезами на основе нейлона, составила  

(1,18±0,3)х104 в 1 мл материала. Этот показатель выше в 2,9 раз (р<0,01), чем у 

лиц контрольной группы. Количество аэробных микроорганизмов у пациентов, 

не пользующихся съемными ортопедическими конструкциями, составило 

(0,4±0,1)х104 в 1 мл материала.  
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Количество анаэробных микроорганизмов у пациентов, пользующихся 

съемными протезами на основе акрила, составило (25,64±6,6)х104 в 1 мл 

материала, что является достоверно более высоким (р<0,01) по сравнению с 

группой пациентов, использующих нейлоновые протезы, а также  в 9,1 раз 

выше (р<0,01), чем у лиц контрольной группы. Обсемененность СОПР 

анаэробными микроорганизмами у пациентов, пользующихся съемными 

протезами на основе нейлона, составила  (11,32±2,9)х104 в 1 мл материала, что 

в 4 раза выше (р<0,01), чем у лиц контрольной группы -  (2,8±0,7)х104 в 1 мл 

материала  (рис. 1). 

Количество лактобактерий у пациентов, пользующихся съемными протезами 

на основе акрила, составило  (3,34±0,86)х104 в 1 мл материала. Этот показатель 

выше в 2,5 раза (р<0,01), чем у пациентов с нейлоновыми протезами, и в 15,2 

раза выше (р<0,01), чем у лиц контрольной группы (рис. 1). Обсемененность 

СОПР лактобактериями у пациентов, пользующихся съемными протезами на 

основе нейлона, составила  (1,3±0,33)х104 в 1 мл материала. Этот показатель в 

5,9 раз выше (р<0,01), чем у лиц контрольной группы, у которых среднее 

количество аэробных микроорганизмов составило (0,22±0,86)х104 . 

Таблица 1 
Степень обсемененности ротовой полости аэробами у пациентов 

исследуемых групп 
При сравнении агрегированных показателей степени обсемененности 

ротовой полости аэробной микрофлорой (табл. 1) у пациентов исследуемых 

групп определяется статистически значимая разница по критерию χ2 (p=0,023). 

При попарном сравнении показателей обсемененности, превышение порога 

статистической значимости (р=0,04) выявляется у пациентов с акриловыми 

протезами (в 71% случаев – обсемененность выше средней) относительно 

контрольной группы, в которой у 50% пациентов определялась обсемененность 

ниже среднего уровня.  

Обращает также на себя внимание отсутствие значимых различий по степени 

обсемененности аэробами (p>0,05) между пациентами, использующими 

нейлоновые протезы и контрольной группой, что может являться 

положительной характеристикой данного материала.  
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Таблица 2 
Степень обсемененности ротовой полости анаэробами у пациентов 

исследуемых групп 
 
 
Поскольку при исследовании анаэробов, в группах наблюдения  

отсутствовали пациенты со средней степенью обсемененности исследуемого 

материала, производили сравнение двух ранговых показателей: выше и ниже 

средней степени обсемененности. (табл. 2). Наблюдались статистически 

значимые различия (p1,3=0,016 и p2,3=0,007) по степени обсемененности между 

пациентами контрольной группы, в которой обсемененность ниже среднего 

уровня наблюдалась в 40% случаев, и пациентами, при использовании как 

акриловых (обсемененность ниже средней отмечена у 12,9% пациентов), так и 

нейлоновых протезов (обсемененность ниже средней у 10%). При этом 

значимых различий между группами, пациентов, имеющих съемные протезы 

обнаружено не было (p>0,05). 

Таблица 3 
Степень обсемененности ротовой полости лактобактериями у 

пациентов исследуемых групп 
 
 
Как видно из табл. 3, между исследуемыми группами имеются существенно 

значимые статистические различия по степени обсемененности 

лактобактериями (p<0,001). Среди пациентов контрольной группы наибольшая 

доля приходится на обсемененность ротовой полости соответствующей  

степени ниже средней – 76,7%. При попарном сравнении, степень 

обсемененности у пациентов контрольной группы достоверно ниже, чем в 

обеих группах пациентов, пользовавшихся протезами (р<0,001), в которых для 

наибольшего количества наблюдений была характерна обсемененность ротовой 

полости выше среднего уровня – 90,3% и 53,3%, соответственно.  

При сопоставлении двух групп пациентов, имеющих съемные протезы, 

выявляется статистическая значимость более низких показателей 

обсемененности лактобактериями у пациентов, использующих нейлоновые 

протезы (р=0,03), что выражается в значительном преобладании 
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обсемененности средней и ниже средней степени (20% и 26,7%, 

соответственно) по сравнению с группой, использующих акрил (9,7% со 

степенью обсемененности ниже средней).   

Таким образом, выбор конструкционного материала для изготовления 

съемных ортопедических конструкций влияет на количественный и 

качественный состав микрофлоры полости рта 

Количество микроорганизмов, заселяющих ротовую полость зависит от 

физико-химических параметров базисного материала, используемого для 

изготовления съемного зубного протеза. При использовании протезов на основе 

акрила выявлено увеличение обсемененности ротовой полости всеми видами 

исследуемых микроорганизмов по сравнению с зубными протезами из нейлона. 

У пациентов, которые пользуются съемными зубными протезами на основе 

акрила, обсемененность СОПР представителями аэробной микрофлоры 

является  наиболее высокой. Для пациентов с нейлоновыми зубными протезами 

характерна статистически значимая более низкая обсемененность СОПР 

представителями микроорганизмов группы лактобактерий, по сравнению с  

пациентами с протезами, изготовленными из акрила, как при количественной 

оценке, так и при оценке удельного веса пациентов с высокой степенью 

обсемененности ротовой полости.  

Применение съемных ортопедических конструкций на основе нейлона 

позволит в значительной степени уменьшить ряд осложнений, связанных с 

воспалительно-аллергическими реакциями после протезирования 

стоматологических больных.    

При возникновении в тканях протезного ложа и слизистой оболочке полости 

рта изменений воспалительного и дистрофического характера, в результате 

пользования съемными пластиночными протезами из акриловых пластмасс, 

целесообразно изготовление протезов с базисами из нового конструкционного 

материала на основе нейлона.  

INFLUENCE OF REMOVABLE ORTHOPEDIC CONSTRUCTIONS ON 

COMPOSITION OF ORAL CAVITY MICROFLORA 
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Abstract. Changes in quantitative and qualitative compositions of microflora of 

the oral cavity in relation with application of different stomatological materials are 

very vital problems in stomatology. The problems are always important because of 

permanent introduction of the new stomatological materials to clinical practice.  

Key words: removable nylon prosthesis, microflora of the oral cavity, intolerance 

of removable dentures.  
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Нефропексия – хирургическая фиксации почки в физиологическом положении 

для ликвидации ее патологической подвижности – нефроптоза III ст. [1]. 

Известно множество вариантов фиксации патологически подвижной почки (по 

Фогелю, Альбаррану, Федорову, Горашу, Мурванидзе, Ривоиру, Мельникову, 

Чухриенко и их различные модификации; всего около 300), заключающиеся и в 

фиксации почки к мягким тканям, к костному скелету или в создании опоры для 

почки мышечным, фасциально-мышечным и кожным лоскутом [2]. В России 

чаще используется метод Ривоира (1954) в модификации Ю.А. Пытеля и Н.А. 

Лопаткина, осуществляемый из люмботомического доступа по С.П. Федорову, 

суть которого заключается в выкраивании лоскута из поясничных мышц и 

подшивании его не к ребру, как по методу Ривоира, а к самой почке. Этим 

сохраняется физиологическая подвижность почки, что важно для ее нормального 

функционирования [3]. 

Известен способ нефропексии, при котором нижний полюс почки 

освобождается от жировой капсулы, после чего, не слишком глубоко через 

нижний полюс проводится двойная нитка, чтобы она не затрагивала полостную 

часть почки. Нитка слабо стягивается и завязывается на почечной паренхиме. 

Концы ее прикрепляются после поднятия нижнего полюса почки к периосту 12 

ребра, или же к поясничной фасции, причем концы двойной нити завязываются 

по отдельности [2, 4]. 

Как вариант нефропексии, предложен способ фиксации почки путем 

подшивания, предварительно лишенного фасциальной и жировой капсул, 

верхнего полюса почки к поясничной части диафрагмы [4]. 

Наиболее щадящими способами нефропексии без применения 

лапароскопической или ретропетонеоскопической техники, следует признать 

метод Ф.А. Клепикова (1985), использовавшего для нефропексии 
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позадипочечную фасцию, и С.И. Драцкого (2002), применившего для этой цели 

«стремянку» из позадипочечного фасциально-жирового и переднего фасциально-

брюшинного лоскутов. Обе эти операции предполагают широкое выделение 

почки, продолжительны по времени. 

Указанные выше операции имеют ряд недостатков: лишают почку 

физиологической подвижности, а, зачастую, не обеспечивают надежной 

фиксации почки. Высок процент рецидива заболевания. Кроме того, 

относительно большая длительность открытого оперативного пособия приводит 

к высокому риску возникновения интраоперационных осложнений 

(кровотечение из почечной паренхимы, близлежащих тканей, повреждение 

диафрагмы, связочного аппарата печени, кишечника), инфицированию 

операционной раны. В отдаленном послеоперационном периоде из-за 

выраженного развития рубцового процесса в забрюшинном пространстве высок 

риск развития стриктур мочеточника, гидронефроза, образования вторичных 

конкрементов в оперированной почке, что может привести к повторной 

госпитализации и повторному оперативному вмешательству. Пациент после 

нефропексии, выполненной вышеупомянутыми или аналогичными им 

способами, нуждается в длительном пребывании в стационаре (строгий 

постельный режим рекомендован в течение 14-17 дней; Н.А. Лопаткин, 1998), 

что, как следствие, требует дополнительных экономических затрат, длительного 

периода временной нетрудоспособности. Собственно, практически все 

«открытые» оперативные вмешательства по поводу нефроптоза чрезмерно 

велики и не соответствуют цели операции – фиксации почки в физиологическом 

положении с сохранением ее физиологической же подвижности 

(ортостатической и дыхательной). Поиски менее травматичного способа 

фиксации патологически подвижной почки продолжаются и сегодня. 

Получившие в последнее время лапароскопические и 

ретроперитонеоскопические методы нефропексии [5] нисколько не лишены 

перечисленных выше недостатков, исключая периоперационные, поскольку 

предполагают применение лент из синтетических материалов (чаще пролена), 
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что предопределяет избыточное разрастание соединительной ткани в 

забрюшинном пространстве, как реакции организма на инородное тело, пусть 

даже и в меньшей степени, чем, например, на капрон или лавсан. 

По нашему мнению, нефропексия должна быть, безусловно, надежной, но 

минимально травматичной для тканей и почки, быстровыполнимой и не 

создающей грубых косметических дефектов кожи. 

Цель настоящего исследования – упростить технику нефропексии, при 

гарантированной фиксации почки в физиологическом положении и сохранении 

ее дыхательной и ортостатической подвижности; снизить интраоперационную 

травму тканей при выполнении нефропексии. Поставленная цель достигается 

путем решения следующих задач: эмпирически определить наиболее значимый 

элемент фиксирующего в нормальном положении почку аппарата; определить 

наименее травматичный для окружающих тканей хирургический доступ к почке. 

Материалы и методы 

Предлагаемый способ нефропексии отработан на 7 трупах людей второго 

периода зрелого и пожилого возрастов (из них трупов мужского пола – 3) 

средним возрастом 49,8±5,2 года. 

Техника операции. В положении больного на здоровом боку с выдвинутым 

подреберным валиком производится (или параректальный, или передний 

межмышечный по И.П. Погорелко) доступ (рис.1). Вскрывается брюшина. 

Ободочная кишка отводится медиально. Почка, располагаясь 

экстраперитонеально, легко определяется визуально и пальпаторно через 

брюшину. На уровне нижнего полюса почки, поднятой до физиологического 

положения, производится косо-поперечный разрез париетальной брюшины и 

предпочечной фасции (рассекается весь брюшинно-фасциальный листок до 

фиброзной капсулы почки), равный диаметру почки на уровне нижнего полюса 

(рис.2). 

Нижний полюс почки выделяется из паранефрия и спаек спереди и сзади, 

после чего выводится в разрез брюшинно-фасциального листка 

(инраперитонизируется), края которого фиксируются к фиброзной капсуле, что 
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позволяет закрепить почку в физиологическом положении, препятствуя 

патологической ротации ее (горизонтальная патологическая подвижность почки 

нередко сопровождает вертикальную патологическую подвижность) надежность 

нефропексии оценивалась по данным динамометрии при помощи безмена. 

Нефропексия считалась надежной при величине нагрузки до 4 кг, поскольку, по 

мнению Н.А. Лопаткина (1998), именно такая динамическая нагрузка на почку 

считается физиологической (рис.3). Края мышц, фасций и кожи сшивают 

отдельными швами наглухо. 

Результаты и обсуждение 

Главные составляющие фиксирующего аппарата почки хорошо известны. 

Бесспорно, ведущее значение будут иметь два обстоятельства: выраженность 

(анатомическая полноценность) почечных вместилищ (почечное ложе Морриса) 

и фасциально-связочный аппарат, с наполняющей межфасциальные промежутки 

жировой клетчаткой. Поскольку почечные вместилища и паранефральная 

клетчатка, как правило, у больных нефроптозом отсутствует, а пред- и 

позадипочечные фасции фиксированы к пищеводному отверстию диафрагмы, то 

очевидно, что идеальным «источником» пластического материала для 

нефропексии является брюшинно-фасциальный листок, расположенный спереди 

от почки [3]. 

Оперативным доступом к почке, при котором окружающие почку ткани 

травмируются наименее, следует считать параректальный (мышцы поясничной 

области и передней брюшной стенки не травмируются) и передний 

межмышечный доступ по И.П. Погорелко, при котором мышцы поясничной 

области тупо раздвигаются. 

Таким образом, предлагаемый способ нефропексии, выполненный из 

параректального или передне-межмышечного доступа по И.П. Погорелко без 

рассечения мышечных волокон поясничной области и передней брюшной 

стенки, позволяет ликвидировать патологическую подвижность почки, 

обеспечивая надежную фиксацию органа в физиологическом положении. Кроме 

того, данный способ позволяет уменьшить травматизацию окружающих тканей и 
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самой почки. Применение предлагаемого способа фиксации почки в 

практической урологии позволит значительно снизить трудозатраты, уменьшить 

время оперативного пособия, травматичность самого вмешательства и, 

прогностически, вероятность послеоперационных осложнений, чего нельзя было 

бы избежать при выполнении других предлагаемых ранее (известных) методов 

нефропексии. 

THE WAY OF INTRAOPERATIVE KIDNEY FIXATION 

A.N. Russkikh, A.V. Andreychicov, P.A. Samotesov, N.S. Gorbunov, M.A. Firsov 
Krasnoyarsk State Medical University named after prof. V.F. Voino-Yasenetsky 

Abstract.  Nephropexy – the main way of nephroptosis surgical correction. We suggest 

a new way to use anterior abdominal fascial peritoneum for tranperitoneal kidney 

fixation. The abdominal cavity is opened by pararectal line (pararectal access). Kidney 

is fixed in physiological position. Abdominal and prerenal fascia is opened by oblique 

cross-section to the lower pole of the kidney. The lower pole of the kidney is allocated 

and placed into abdominal cavity. The edge of abdominal fascial section is sewed to 

renal capsule. The wound is tightly sewed. Such way was applied on 7 corpses. The 

results were estimate by dynamometry data.  

Key words: nephropexy, kidney.  
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ГИНЕКОМОРФИЯ У МУЖЧИН КАК КОНСТИТУЦИОНАЛЬНЫЙ 
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Резюме. Обследовано 82 мужчины 36-55 лет с послеоперационным 
эпидуральным фиброзом в отдаленном периоде поясничных 
микродискэктомий. Изучены клинические проявления, данные МРТ, показатели 
иммунного статуса, в зависимости от значений индекса полового диморфизма 
Д. Таннера. Установлено, что гинекоморфия у мужчин относится к 
конституциональному фактору высокого риска развития послеоперационного 
эпидурального фиброза и в большом проценте случаев сочетается с 
неблагоприятным клиническим течением данного процесса на фоне наиболее 
глубоких изменений аутоиммунной направленности в клеточном и гуморальном 
звене иммунитета. 
Ключевые слова: послеоперационный эпидуральный фиброз, индекс полового 

диморфизма Д. Таннера, гинекоморфия у мужчин, иммунный статус. 
 
Исаева Наталья Викторовна – к.м.н., доцент кафедры нейрохирургии и 

неврологии ИПО КрасГМУ; e-mail: nv_isaeva@mail.ru, тел.: 8(391)2424262. 

 
Послеоперационный эпидуральный фиброз (ПЭФ) остается одной из частых 

и сложных причин развития синдрома оперированного позвоночника в 

отдаленном периоде поясничных микродискэктомий [5, 9, 11, 12, 15]. 

Клиническая манифестация ПЭФ характеризуется рецидивом болевого 

синдрома, носящего, как правило, характер прогредиентной хронической 

нейропатической боли в сочетании с различной по степени выраженности 

компрессионной и/или рефлекторной неврологической симптоматикой. 

Актуальность изучения проблемы ПЭФ определяется также сложностью 
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лечения развившегося рубцово-спаечного процесса, так как в большинстве 

случаев консервативная терапия и повторные хирургические вмешательства не 

приводят к адекватному уменьшению болей, заболевание прогрессирует и 

становится причиной инвалидизации больных [3, 6, 10]. 

Механизмы избыточного формирования соединительной ткани в 

эпидуральном пространстве, в ответ на операционную травму, до настоящего 

времени полностью не изучены. Существуют указания о значимой роли 

генетических факторов и влияния иммунных механизмов в развитии этого 

процесса [1, 14]. Вместе с тем, остается не ясным, почему при одинаковых 

условиях у одних больных развивается выраженный спаечный процесс, а у 

других он минимален или вообще отсутствует. С учетом современных 

представлений о значимости конституциональных факторов в развитии и 

течении заболеваний, представляется актуальным их изучение у лиц с 

послеоперационным эпидуральным фиброзом.  

Целью исследования явилось изучение особенностей возникновения и 

течения послеоперационного эпидурального фиброза у мужчин в зависимости 

от типа соматического пола по Д. Таннеру. 

Материалы и методы 

Обследовано 82 мужчины в возрасте от 36 до 55 лет с послеоперационным 

эпидуральным фиброзом. Всем пациентам в анамнезе (6 месяцев назад и 

свыше) по поводу компрессионных синдромов поясничного остеохондроза 

позвоночника произведена стандартная микродискэктомия по Caspar, ранний 

послеоперационный период которой протекал без осложнений и 

характеризовался регрессом  болевого корешкового синдрома. 

Клиническое обследование включало тщательный вертеброневрологический 

осмотр, степень выраженности болевого синдрома оценивали по визуальной 

аналоговой шкале боли (ВАШ). Визуализацию эпидурального пространства 

осуществляли с помощью МРТ пояснично-крестцового отдела позвоночника, 

при необходимости дополненную контрастным усилением магневистом.  
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Антропометрическое исследование выполнялось с использованием набора 

стандартизованных инструментов. Тип соматического пола определялся в 

соответствии с индексом полового диморфизма Д. Таннера [8] по формуле: 3х 

ширина плеч (см) – ширина таза (см). Значения индекса полового диморфизма 

(ИПД) менее 83,7 соответствуют гинекоморфному типу телосложения, 

значения 83,7-93,1 – мезоморфному и более 93,1 – андроморфному типу. В 

качестве группы сравнения использованы антропометрические параметры 

мужчин аналогичного возраста популяции края, полученные в исследовании 

Л.В. Синдеевой [7]. 

Исследование показателей иммунного статуса больных проводилось на базе 

иммунологической лаборатории Красноярской краевой клинической больницы 

в соответствии с общепринятыми рекомендациями [4]. Иммунофенотип 

лимфоцитов идентифицировали методом непрямой иммунофлюоресценции с 

помощью моноклональных антител («МедБиоСпектр», г. Москва) к CD3 (Т-

лимфоциты), CD4 (Т-хелперы), CD8 (Т- цитотоксические/супрессоры), CD19 (B-

лимфоциты). Определяли иммунорегуляторный индексс (ИРИ), который равен 

пройентному соотношению CD4/CD8. Концентрация сывороточных 

иммуноглобулинов А, М и G исследовалась методом радиальной 

иммунодиффузии по G. Mancini et al. [13]. Содержание циркулирующих 

иммунных комплексов (ЦИК) оценивали методом преципитации в 

полиэтиленгликоле («ДИА-М», г. Москва). Функциональные возможности 

фагоцитов оценивались методом хемилюминесценции.  

Анализ полученных данных включал методы описательной статистики с 

определением для количественных параметров медианы (Ме), верхнего (C25) и 

нижнего (C75) квартилей. Сравнение двух несвязанных групп осуществляли с 

помощью непараметрического критерия Манна-Уитни.  

Результаты и обсуждение 

Определение типа соматического пола на основании индекса полового 

диморфизма Д. Таннера в группе мужчин с послеоперационным эпидуральным 

фиброзом показало значительное снижение процента лиц андроморфной 
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конституции, которая выявлялась всего у 13,0% больных по сравнению с 60,2% 

в популяции края (p<0,001). Гинекоморфный тип, напротив, регистрировался 

более, чем в половине процентов случаев (54,3%), что существенно превышало 

аналогичный показатель в группе сравнения. Процент лиц мезоморфной 

конституции составил 32,6% и достоверно не отличался от данных популяции 

края (рис. 1).  

Далее мы сопоставили клинические показатели обследованных мужчин, 

распределенных на 3 группы в соответствии со значениями индекса Д. Таннера, 

что позволило выявить некоторые особенности течения послеоперационного 

эпидурального фиброза в зависимости от типа соматического пола. Как следует 

из табл. 1, возраст больных и срок клинической манифестации ПЭФ в 

сравниваемых группах были сопоставимы. В то же время у мужчин 

гинекоморфного типа общая продолжительность заболевания была достоверно 

меньше, чем у лиц мезоморфного и андроморфного телосложения, что 

свидетельствует о более прогредиентном характере его течения у данной 

категории больных. 

В неврологическом статусе частота встречаемости болевого корешкового 

синдрома у мужчин гинекоморфного типа была наиболее высокой и 

зарегистрирована 100% случаев, что на 22,2% превысило аналогичный 

показатель лиц мезоморфного типа (p<0,05) и на 40,0% было больше, чем у 

пациентов андроморфного телосложения (p<0,05). У мужчин гинекоморфного 

типа наиболее часто регистрировался полирадикулярный характер корешковых 

расстройств (15; 33,33%) и двусторонний характер болей (8; 17,78%) по 

сравнению с лицами других типов соматического пола по Д. Таннеру. 

Преобладание монокорешкового поражения в неврологическом статусе 

отмечено в группе больных андроморфного типа  (8; 80,0%). Установленные 

особенности клинической картины ПЭФ у мужчин разных типов по Д. Таннеру 

соотносились с данными нейровизуализации на уровне поражения. По 

результатам МРТ пояснично-крестцового отдела позвоночника, у мужчин 

гинекоморфного типа  в 77,75%  случаев отмечена выраженная степень 

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com


эпидурального фиброза, что было достоверно чаще, чем у лиц мезоморфного 

(55,56%) и андроморфного (40%) типа. Умеренно выраженные рубцовые 

изменения в эпидуральном пространстве на уровне перенесенного 

оперативного вмешательства в наибольшем проценте случаев (60,0%) 

определялись среди пациентов андроморфного типа.  

Учитывая важную роль иммунологических реакций с аутоиммунным 

компонентом в патогенезе ПЭФ [2], у 34 мужчин из обследованной группы 

изучены показатели иммунного статуса в зависимости от значений индекса 

полового диморфизма Д. Таннера (табл. 2). У пациентов, относящихся к 

гинекоморфному типу, зарегистрированы достоверно более низкие значения 

абсолютного и относительного содержания лимфоцитов по сравнению с 

лицами мезоморфного и андроморфного типа. Процентный уровень CD3 в 

группе гинекоморфных мужчин был ниже, чем в группе мезоморфных (p<0,01) 

и андроморфных (p<0,05) больных. Сопоставление количества субпопуляций Т-

лимфоцитов показало отсутствие достоверных различий по содержанию CD4 

среди сравниваемых групп. Вместе с тем, у гинекоморфных мужчин 

зарегистрирован самый низкий уровень CD8 (p<0,05) с тенденцией к наиболее 

высокому показателю ИРИ.  В гуморальном звене иммунитета у пациентов с 

ПЭФ гинекоморфного типа выявлен самый низкий, чем в сравниваемых 

группах, уровень IgM (p<0,01) при наиболее высоких значениях IgG (p<0,05), 

что свидетельствует о дисбалансе антителогенеза у данной категории больных. 

Уровень ЦИК у мужчин гинекоморного и мезоморфного типа был достоверно 

выше по  сравнению с андроморфными пациентами (p<0,05). По количеству 

лейкоцитов, фагоцитарной активности нейтрофилов периферической крови, 

уровню СОЭ сравниваемые конституциональные группы мужчин не имели 

значимых различий. 

Таким образом, приведенные результаты позволяют предположить, что 

гинекоморфия у мужчин относится к конституциональному фактору высокого 

риска развития и неблагоприятного течения послеоперационного 

эпидурального фиброза.  Выраженные клинические и МРТ – проявления 
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данного процесса у мужчин гинекоморфного типа сочетались с наиболее 

глубокими изменениями в иммунном статусе, сопровождающиеся 

перестройками в Т-звене, угнетением Т-супрессорной функции лимфоцитов, 

дисбалансом антителогенеза с повышенной продукцией IgG и образованием 

ЦИК. Полученная информация может быть полезна врачам-неврологам и 

нейрохирургам в решении практических задач прогнозирования, профилактики 

и организации лечебно-реабилитационной помощи данной категории больных. 

GYNECOMORPHY IN MEN AS A CONSTITUTIONAL FACTOR OF 

DEVELOPMENT AND PROGRESSION OF POST OPERATION FIBROSIS 

 

N.V. Isaeva 

 Krasnoyarsk State Medical University named after prof. V.F. Voino-Yasenetsky 
 

Abstract. We examined 82 men of 36-55 years old with post operative epidural fibrosis 

in the long-term period after lumbar microdiscectomias. Clinical signs, MRI data, 

indexes of immunological status in relation with D.Tanner sex dimorphism index were 

studied. It was found out that gynecomorphia in men is a constitutional risk factor of 

post operative fibrosis development.  In a large percent of cases it is also combined with 

adverse clinical progression with deep autoimmune changes in humoral and cell 

immunity.  

Key words: post operative epidural fibrosis, Tanner sex dimorphism index, 

gynemorphia in men, immune status.  
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Резюме. В работе представлены результаты макроанатомического иссле-
дования 60 простатомочепузырных комплексов молодых мужчин  различных 
соматотипов. Установлено, что различия в строении простатомочепузырно-
го комплекса обусловлены конституцией мужчины. Результаты данных прове-
дённого исследования могут быть использованы в работе урологов, андрологов 
и морфологов. 
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Первое упоминание о простате как об анатомическом органе было сделано в 

исследованиях Герофила около 350 лет до н.э. Однако потом это морфологиче-

ское образование ещё долгое время не привлекало внимание исследователей. И 

лишь в 1815 году G. Legneau одним из первых описал воспаление простаты, как 

осложнение уретрита, а А.Verdes в 1838 году дал точное морфологическое опи-

сание ее патологии [4, 8]. Считалось, что орган состоит из нескольких долей. В 

дальнейшем, в 80-х годах XX века было описано зональное строение простаты 

[3]. Учитывая возникшие противоречия при рассмотрении анатомической и 

клинической номенклатуры строения простаты, Федеративный комитет по ана-
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томической терминологии (FCAT) на Генеральной ассамблее Международной 

ассоциации анатомов (IFAA), принимая во внимание фундаментальный труд 

J.E. McNeala (1968-1988) и научные труды L.E. Tisella, H. Salandera (1975, 

1984), рекомендовал выделить в простате периуретральную железистую зону – 

вокруг простатического отдела уретры, а также переднемедиальные, верхнеме-

диальные, нижнезадние и нижнебоковые доли [9]. 

Однако и на сегодняшний день существует немного работ об особенностях 

строения простаты и уретровезикального сегмента в зависимости от конститу-

ции и этноса, а данные, приведённые в них, весьма противоречивы и немного-

численны[1, 5, 6, 8, 10]. 

 В соответствии с вышеизложенным, цель исследования – выявление макро-

анатомических особенностей строения простатомочепузырного комплекса в за-

висимости от конституциональных типов мужчин первого периода зрелого воз-

раста в промышленном городе (Красноярск). 

 

Материалы и методы 

Для решения поставленной задачи на базе Бюро Краевой Судебно-

Медицинской экспертизы г. Красноярска был произведен забор аутопсийного 

материала от 60 трупов мужчин, средний возраст которых составил 27,74±2,08 

лет. Выделяемый комплекс органов включал мочевой пузырь, простату, семен-

ные пузырьки, простатическую и перепончатую части мочеиспускательного ка-

нала. Все исследуемые входили в одну возрастную группу и погибли от слу-

чайных причин. 

На первом этапе перед изъятием простаты проводилась антропометрия и со-

матотипирование. Определение соматотипа осуществляли по методике В.П. 

Чтецова [7]. С помощью этой методики выделяли 4 варианта соматотипов: 

грудной, мускульный, брюшной и неопределенный.   

После изъятия органокомплекс подвергался макроскопическим измерениям 

(рис.1). Высота, ширина и переднезадний размер простаты измерялись толстот-

ным циркулем. Затем фиксировались показатели уретровезикального сегмента. 
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Уретровезикальный угол (угол между высотой треугольника Льето и осью, 

проходящей через простатический отдел уретры) измерялся при помощи транс-

портира в градусах. Интрамуральные отделы мочеточников измерялись катете-

ром, имеющим линейные градуировки. Длина простатической части мочеис-

пускательного канала и его отделов (проксимального и дистального), а также 

размеры семенного бугорка, измерялись с помощью миллиметровой линейки 

(рис.1). Глубина простатической маточки измерялась там, где это было воз-

можно. Также учитывались размеры семенных пузырьков: длина, ширина 

(миллиметровой линейкой) и толщина стенки (калипером). 

Проведена оценка данных на нормальность распределения по методу Шапи-

ро-Уилкса. Получены данные о нормальности распределения среди исследуе-

мых количественных признаков. Описательная статистика представлена в виде 

среднего значения (М) и ошибки среднего (±m). Оценка статистической значи-

мости различий между количественными признаками в исследуемых группах 

осуществлялась при множественном сравнении методом дисперсионного ана-

лиза при непарном сравнении по критерию Шеффе.  

Результаты и обсуждение 

В результате соматотипирования из 60 обследованных трупов мужчин 21 

(35%) относились к грудному, 14 (23%) – к мускульному, 9 (15%) – к брюшно-

му и 16 (27%) – к неопределенному соматотипам.  

Анализ компонентов состава тела с учетом конституциональных типов вы-

явил, что мужчины мускульного соматотипа имели наибольшие величины аб-

солютной мышечной (35,4±1,3 кг) и костной массы (13,2±1,1 кг), а мужчины 

неопределенного, брюшного и грудного соматотипов имели меньшие показате-

ли. Самым высоким содержанием жировой массы обладали мужчины брюшно-

го соматотипа (18,7±1,4 кг), а самым низким – представители грудного сомато-

типа (6,4±1,3 кг). Таким образом, полученные соматометрические параметры 

достоверно не отличались от данных В.Г. Николаева и В.П. Ефремовой [2] 

(табл.1) 
Таблица 1 
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Показатели компонентного состава тела мужчин первого периода зрелого возраста  

Примечание: 1 – данные В.Г. Николаева, В.П. Ефремовой (1997); 2 – данные Ю.Ю. Винни-
ка,  
Е.Ю. Лебедева (2009).  
 
Макроанатомические исследования простаты выявили большие её размеры 

(ширина и передне-задний размер) у мужчин брюшного соматотипа по сравне-

нию с лицами грудного, мускульного и неопределенного (рис. 2, 3, 4). У муж-

чин грудного соматотипа наблюдалась меньшая ширина (35,1±0,78 мм) и пе-

редне-задний (28,3±0,73 мм) размеры простаты (табл.2). 
Таблица 2 

 

Показатели органометрии простаты 
          

Анализ показателей уретровезикального сегмента с учетом конституцио-

нальных типов показал, что максимальная величина уретровезикального угла 

наблюдалась у лиц брюшного соматотипа (123,11±3,23о), а наименьшие показа-

тели отмечались у лиц мускульного соматотипа (103,42±2,69о).  

Абсолютное преобладание всех размеров треугольника Льето выявлено у 

мужчин грудного, а наименьшими были размеры у мужчин брюшного и неоп-

ределённого соматотипов. Для мужчин мускульного соматотипа характерны 

средние величины треугольника Льето, что соответствовало размерам интраму-

рального отдела мочеточников (табл.3).  

Предельная длина дистальной части простатического отдела мочеиспуска-

тельного канала отмечалась у лиц мускульного соматотипа (28,7±0,77 мм), наи-

меньшая – у лиц грудного (26,7±0,78 мм) и брюшного (26,4±0,69 мм) соматоти-

пов. Проксимальная часть мочеиспускательного канала была максимальной у 

мужчин мускульного соматотипа (17,2±0,72 мм), а минимальной – у мужчин 

грудного (15,6±0,52 мм) соматотипа.  

Максимальная длина семенного бугорка была выявлена у мужчин грудного 

соматотипа (14,2±0,45мм), а минимальная – у мужчин брюшного (10,8±0,84 мм) 

и мускульного (11,6±0,03 мм) соматотипов. Представители мускульного и 

брюшного типа конституции имели одинаковую ширину семенного бугорка, а 
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наименьшей она была у мужчин грудного (3,3±0,81 мм) соматотипа. Высота 

семенного бугорка была наибольшей у мужчин мускульного (3,31±0,18 мм) и 

неопределённого (3,5±0,21 мм) соматотипов, а наименьшей – у мужчин брюш-

ного (2,37±0,19 мм) и грудного (2,7±0,11 мм) соматотипов.  
Таблица 3 

Показатели уретровезикального сегмента 

 

Самая большая длина семенных пузырьков имелась у мужчин грудного со-

матотипа (42,2±3,2 мм), а самая малая – у лиц брюшного соматотипа (30,3±2,3 

мм). У лиц неопределенного и мускульного соматотипов наблюдались проме-

жуточные показатели. Наибольшая ширина семенных пузырьков обнаружена у 

мужчин  грудного и мускульного соматотипов (17,6±1,5 мм), а у мужчин неоп-

ределенного соматотипа этот показатель был наименьшим (15,0±1,7 мм). 

Антропометрическое исследование позволило выявить ряд конституцио-

нальных признаков строения уретровезикального сегмента и простаты. Выяв-

лено, что  макроразмеры простаты и уретровезикального угла преобладали у 

мужчин брюшного соматотипа. Вероятнее всего с этим фактором связано более 

агрессивное течение воспалительных заболеваний у представителей брюшного 

соматотипа. Максимальная длина дистальной и проксимальной частей проста-

тического отдела мочеиспускательного канала наблюдалась у лиц мускульного 

соматотипа. Длина семенного бугорка была  больше у лиц грудного, ширина – 

у мускульного и брюшного, а высота –  у мускульного и неопределённого сома-

тотипов. Эти морфологические особенности обусловливают различную степень 

выраженности сексуальных реакций у мужчин различных соматотипов. У муж-

чин грудного соматотипа семенные пузырьки имеют размеры большие, чем у 

представителей других групп, что в клинической практике проявляется более 

частым развитием застойных простатовезикулитов. 

Таким образом, полученные результаты исследования простатомочепузырно-

го комплекса мужчин однозначно свидетельствуют о наличии его конститу-

циональных особенностей, что можно использовать в профессиональной дея-
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тельности урологов, андрологов и морфологов для выявления групп риска, вы-

бора тактики лечения и проведения мониторинга заболеваний простаты.    

MORPHOLOGICAL AND FUNCTIONAL VARIABILITY OF PROSTATE 

UROCYST COMPLEX 

Yu. Yu. Vinnik, V.G. Nikolaev, L.D. Zykova, E. Yu. Lebedev 

Krasnoyarsk State Medical University named after prof. V.F. Voino-Yasenetsky 

 

Abstract. The paper presents the macroanatomical study of 60 prostate urocyst 

complexes in young men of different somatotypes. It was revealed that the changes in 

structure of prostate urocyst complex are caused by constitution of the body. These 

data may be used by urologists, andrologists and morphologists. 

Key words: somatotype, prostate, urethra and bladder segment.  
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В настоящее время валидация очистки оборудования стала ключевой темой 

обсуждений в фармацевтической промышленности. Актуальность проблемы 
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очистки технологического оборудования связана с тем, что лекарственные пре-

параты могут быть загрязнены предшествующими препаратами, вспомогатель-

ными веществами, моющими и дезинфицирующими средствами, смазочными 

материалами. Таким образом, для защиты чистоты продукта важным является 

проведение эффективной процедуры очистки [1,2]. В фармацевтической про-

мышленности традиционно применяют практику ситуационного подхода к ва-

лидации очистки (разработка аналитических методик, тестирование моющих и 

дезинфицирующих средств). Такой подход привел к отсутствию гармонизации 

и целостности в решение данного вопроса [6]. Принимая во внимание важность 

и актуальность проблемы, целью нашего исследования стала разработка и ап-

робация организационно-методических подходов к проведению валидации 

процессов очистки с позиций комплексного подхода. 

Материалы и методы 

Исследования проводились в 2006-2009 г.г. на базе ЗАО «Эвалар». Объекта-

ми исследования явились 17 единиц оборудования, подлежащие валидации 

процесса очистки. Все оборудование было разделено на две группы: в первую 

группу вошло оборудование с применением ручных процессов мойки; во вто-

рую группу было включено оборудование с применением CIP мойки. 

В процессе исследования использованы различные моющие и дезинфици-

рующие средства, разрешенные к применению в фармацевтической промыш-

ленности. Результаты исследования позволили сформулировать организацион-

но-методические подходы к проведению валидации процессов очистки обору-

дования при производстве лекарственных средств (рис.1). 

Результаты и обсуждение 

Комплексный подход к процессу валидации очистки обеспечивается разра-

боткой последовательности организационных процедур и документов, необхо-

димых для эффективной очистки оборудования и валидации процесса очистки. 

Организационно-методические подходы к проведению валидации процессов 

очистки оборудования при производстве лекарственных средств разделены на 

пять  этапов. 
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I этап – подготовительный. На подготовительном этапе  проводится актуали-

зация внутренних документов предприятия и квалификация оборудования.  

На II этапе  на каждую единицу оборудования разрабатывается стандартная 

операционная процедура (СОП) по мойке и дезинфекции, описывающая после-

довательное и подробное изложение процедуры проведения очистки и санитар-

ной обработки, а также результат, который должен быть достигнут (отсутствие 

цветового налета, или отсутствие видимых загрязнений). В СОП прописывают-

ся участки оборудования, требующие повышенного внимания; съемные части 

оборудования и  проведение процедуры разборки; инвентарь, применяемый для 

очистки; используемые моющие и дезинфицирующие средства.  Четко зафик-

сируются следующие параметры: 

• наименование, концентрация и объем моющего/дезинфицирующего 

средства; 

• температура моющего/дезинфицирующего раствора во время про-

ведения мойки/дезинфекции; 

• время санитарной обработки моющим/дезинфицирующим средст-

вом; 

• объем и время ополаскивания после проведения мой-

ки/дезинфекции.  

 Данные параметры являются объектами контроля при валидации процес-

са очистки оборудования.  

В соответствии с ГОСТ Р 52249 «…для определения установленных преде-

лов остатков веществ или загрязнений следует использовать аттестованные 

аналитические методы с достаточной чувствительностью…», выбирается вали-

дированный метод контроля микробной контаминации поверхности технологи-

ческого оборудования и валидированные аналитические методики определения 

низких концентраций остатков лекарственных и моющих средств. 

В качестве приложения к СОП  разрабатывается заполняемая форма – прото-

кол очистки оборудования [3,4], для внесения записей о проведении очистки, в 

режиме реального времени. 
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III этап – разработка протокола валидации процесса очистки оборудования. 

Протокол валидации очистки оборудования состоит из нескольких разделов. 

В первом разделе протокола валидации распределяются полномочия и ответ-

ственность за проведение валидации и оценку её результатов между структур-

ными подразделениями: 

• отдел обеспечения качества (разработка и утверждение протокола 

валидации очистки, координация исполнения процесса очистки соответ-

ствующими подразделениями, отбор аналитических проб в соответствии 

с протоколом, внесение результатов испытаний в отчет о валидации); 

• отдел метрологии (сведения о калибровке лабораторного оборудо-

вания); 

• отдел главного механика (спецификация и квалификация на обору-

дование, информация о предполагаемых изменениях в оборудовании, рас-

смотрение и утверждение расчетов площадей поверхности); 

• производство (рассмотрение и утверждение протоколов и отчетов, 

проведение процедуры очистки в соответствии с СОП); 

• отдел контроля качества (химико-аналитическая лаборатория – ана-

лиз проб на остаточное содержание ЛС, моющих и дезинфицирующих 

средств в соответствии с СОП и утвержденной методикой, микробиоло-

гическая лаборатория – отбор проб, анализ). 

Во втором разделе протокола валидации  предоставляется общая информация 

об оборудовании (размещение, указание наиболее трудных для очистки мест,  

лекарственные препараты, изготавливаемые на данном оборудовании), а так же 

код СОП по очистке данного оборудования.  

С целью прогнозирования тяжести последствий в случае попадания остатков 

предыдущего лекарственного средства в следующий продукт,  проводится ана-

лиз препаратов по токсичности, активности субстанций, микробиологической 

чистоте и физико-химическим характеристикам. Выбирается и описывается 

продукт, после которого проводится валидация (выбор «наихудшего случая») – 

3-й раздел протокола. 
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Обоснование выбора моющего средства для очистки оборудования базирует-

ся на свойствах загрязнений и рекомендациях поставщиков оборудования. Так, 

например, для очистки оборудования после производства настоек нами были 

выбраны щелочные моющие средства, потому что лекарственное растительное 

сырье, входящее в состав настоек имеет органическую природу (органические 

загрязнения), щелочные моющие средства, являясь сильным основанием, пре-

образовывают остатки органики в водорастворимые соединения, которые легко 

удаляются с поверхности оборудования (4-й раздел протокола). 

Пятый раздел протокола – «Описание мест и порядок отбора проб» («крити-

ческие зоны»). 

В данном разделе описываются все рекомендованные места отбора проб для 

каждой единицы оборудования, с учетом всех возможных застойных и трудно-

доступных зон, и порядок отбора проб со ссылкой на соответствующие коды 

СОП по порядку отбора проб для оценки чистоты поверхности, наличия остат-

ков моющих, дезинфицирующих средств и микроорганизмов.  

Необходимо отметить, что PI-006 GUIDE FDA – обсуждают два основных 

метода отбора проб, которые могут быть признаны приемлемыми: прямой ме-

тод отбора проб с поверхности оборудования и использование промывных рас-

творов. По результатам наших исследований для емкостного оборудования мы 

рекомендуем использовать промывные растворы, а на производственном участ-

ке таблетированных лекарственных форм, где требуется разборка оборудования 

– прямой метод отбора проб с поверхности оборудования. 

Шестой раздел посвящен установлению допустимых пределов (критерии 

приемлемости) содержания остатков продуктов (лекарственные, моющие и де-

зинфицирующие средства). Их значения должны быть обоснованными, дости-

жимыми и поддающимися проверке [7,8].  

 Допустимые пределы, которые необходимо установить мы разделили на 

следующие группы: 

- установленный предел «визуальная чистота». 
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Данный предел является всегда первоначально оцениваемый после проведе-

ния процедуры очистки оборудования. По литературным данным значение пре-

дела «визуальная чистота» от 4 мкг/см² до 10 мкг/см² [5,6]. Данный предел счи-

тается научно необоснованным, и его рекомендуется использовать между се-

риями одного продукта.  

- установленный предел «10 ppm» (particle per million).  

Основной принцип заключается в следующем: не более 10 ppm любого про-

дукта может быть перенесено в последующий продукт. В зависимости от при-

роды исследуемого вещества, данный критерий часто применяют для анализа 

наличия загрязняющих веществ при заключительной промывке оборудования в 

процессе очистки. Предел «10 ppm» законодательно установлен не для фарма-

кологических сильнодействующих веществ, может использоваться в случае ис-

пользования материалов, для которых нет данных по токсичности. Рассчитыва-

ется по  формуле: 

МАСО= MBS х 10/1000000, 
 

где МАСО — максимально допустимый перенос; 
       MBS — min размер последующей серии. 
 
- допустимый предел, основанный на терапевтической дозе. 

Основной принцип заключается в следующем: в максимальной суточной до-

зе препарата может содержаться не более установленного норматива (фактор 

безопасности SF) от средней терапевтической дозы любого произведенного пе-

ред ним препарата. Согласно PI 006-1 фактор безопасности SF=1/1000 (0,1 % 

средней терапевтической дозы). Согласно PDA Report № 29 фактор безопасно-

сти SF установлен не более [5,8]:  

▪ 1/10… 1/100 для продуктов наружного применения; 

▪ 1/100… 1/1000 для пероральных препаратов; 

▪ 1/1000… 1/10000 для инъекционных и глазных препаратов; 

▪ 1/10000… 1/100000 для препаратов, проходящих исследование. 
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 При расчетах допустимого уровня активного ингредиента учитываются 

особенности отдельного оборудования, условия производства, очистки, а так 

же объем партии и максимальная дневная доза следующего продукта: 

               TD х BS х S F 
МАСО = ----------------- , 

     LDD 
где МАСО – максимально допустимый перенос; 
      TD – одна терапевтическая доза; 
       BS – размер партии следующего продукта, который должен быть 
                произведен на том же оборудовании; 
       SF – фактор безопасности; 
       LDD – максимальная дневная доза следующего продукта, который 
                  должен быть произведен на том же оборудовании. 
 
Результатом  расчета является допустимый предел остаточного количества 

загрязняющего вещества после очистки оборудования. 

- допустимый предел, рассчитанный на основе данных по токсичности. 

Когда терапевтические дозы не известны или не применяются, что встреча-

ется при производстве активных фармацевтических ингредиентов, пределы по 

токсичности являются основными при расчете МАСО [7,8]: 

NOEL= LD50 х 0,0005/день х AAW 
ADI = NOEL / SF 
              ADI х B 

MACO = --------------, 
            R 

где МАСО – максимально допустимый перенос: 
       LD50 – летальная доза для 50 % животных при определенном уровне  
              введения; 
       AAW – средний вес взрослого человека; 
       NOEL – уровень отсутствия заметного эффекта; 
       SF – уместный коэффициент фактора безопасности; 
       ADI – допустимая суточная доза; 
        В – наименьший размер партии любого продукта, произведенного на 
               данном оборудовании; 
         R – максимальная дневная доза любого продукта, произведенного на 
                данном оборудовании.  
 
Расчет необходимо выполнить с использованием руководящих директив по 

LD50 в соответствии с продуктом. 

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com


Расчеты допустимых пределов по вышеизложенным методикам и будут яв-

ляться критериями приемлемости для валидации процессов очистки оборудо-

вания.  

В седьмом разделе протокола указываются используемые аналитические ме-

тоды на определение остаточных количеств ЛС, моющих и дезинфицирующих 

средств с указанием предела количественного обнаружения; методики тестиро-

вания со ссылкой на соответствующие коды СОП. 

Разрабатывается программа обучения персонала по проведению процесса 

очистки оборудования и его валидации. Копии протоколов обучения персонала, 

задействованного в процедурах очистки и дезинфекции оборудования, прила-

гаются к протоколу валидации.  

IV этап – проведение процедуры очистки оборудования. 

 Очистка оборудования проводится в строгом соответствии с СОП. После 

проведения процедуры очистки осуществляется визуальный контроль чистоты 

оборудования на отсутствие видимых загрязнений и заполняется протокол очи-

стки. 

V этап – валидация очистки оборудования. 

 Целью валидации очистки является проверка и оценка очистки оборудо-

вания в соответствии с требованиями СОП, а так же подтверждение того, что не 

происходит загрязнения следующего продукта предшествующим, моющим или 

дезинфицирующим средством. Валидацию очистки оборудования необходимо 

провести не менее трех раз после окончания производственного цикла. Прове-

дение валидации очистки оборудования включает в себя следующие процеду-

ры: 

• отбор проб; 

• передача проб в химическую и микробиологическую лаборатории; 

• заполнение протокола валидации·  

• анализ двух серий последующего произведенного продукта; 

• анализ полученных из лабораторий результатов и сравнение их с 

критериями приемлемости; 
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• составление отчета о валидации. 

 По окончании процесса валидации очистки и проведения всех необходи-

мых анализов составляется отчет о валидации. Отчет включает: 

• описание всех отклонений в процедурах очистки; 

• все результаты тестирования процесса очистки оборудования; 

• заключение по результатам тестирования со всеми необходимыми 

рекомендациями, сделанными на основании полученных результатов. 

Отчет  рассматривается и согласовывается должностными лицами, которые 

разрабатывали протокол валидации, и утверждается руководителем отдела кон-

троля качества ОКК. Процесс очистки оборудования, для которого доказано его 

соответствие содержащимся в протоколе валидации критериями приемлемости, 

считается валидированным. 

Апробация организационно-методических подходов к проведению валида-

ции процессов очистки оборудования на ЗАО «Эвалар» показала их эффектив-

ность. В соответствии с ними на предприятии разработана стандартная опера-

ционная процедура по разработке, кодированию, согласованию и утверждению 

протокола валидации; проведению валидации процесса очистки оборудования. 

Проведена валидация очистки оборудования на 17 единицах оборудования, вы-

браны моющие и дезинфицирующие средства для оборудования при производ-

стве настоек, таблетированных и капсулированных лекарственных средств. 

Анализ результатов процессов очистки показал, соответствие критериям при-

емлемости, содержащимися в протоколе валидации. 

Таким образом, на основе  ГОСТ Р 52249-2004, разработаны организационно-

методические подходы к проведению валидации процессов очистки оборудова-

ния при производстве лекарственных средств. Результаты проведенных иссле-

дований подтверждают целесообразность использования разработанных подхо-

дов для оценки эффективности процессов очистки оборудования при производ-

стве лекарственных средств. 
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ORGANIZATIONAL AND METHODOLOGICAL APPROACH TO VALI-

DATION OF EQUIPMENT CLEANING PROCESS AT DRUG PRODUC-

TION 

I. Zavyalova, Ye.Sharakhova 
ZAO «Evalar»,    Altay State Medical University 

 
Abstract. Organizational and methodological approaches to validation of equip-

ment cleaning process at drug production were developed. We determined the se-

quence and  content of organization procedures in the process of preparation and run-

ning. The structure and  content of regulating documents for effective cleaning of  

equipment and validation of  cleaning process were also specified.  

Key words: drugs production, the system of quality management, cleaning of the 

equipment, validation of the equipment cleaning process.  
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Резюме. В промышленных городах Красноярского края химические загрязне-

ния, в том числе и канцерогенными веществами, атмосферного воздуха, пить-

евой воды и пищевых продуктов создают, при комплексном воздействии, кан-
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Гигиеническая оценка химических загрязнений атмосферного воздуха, вы-

полненная с использованием методологии оценки рисков, проведена в городах 

с развитой угольной [3], машиностроительной [4] и многоотраслевой промыш-

ленностью [1], цветной металлургией [7]. В то же время многосредовому ком-

плексному воздействию химических загрязнений различных объектов окру-

жающей среды, которому подвергается население городов, с оценкой создаю-

щихся при этом комплексных канцерогенных и неканцерогенных рисков по-

священы единичные работы [2, 6]. 

В связи с этим проведены исследования, задачей которых было определение 

комплексных канцерогенных и неканцерогенных рисков заболеваемости, соз-

дающихся за счет воздействия сложившихся химических загрязнений атмо-

сферного воздуха, питьевой воды и пищевых продуктов в промышленных го-

родах (ПГ) Красноярского края. 

Материалы и методы 

Исследования проведены на базе ФГУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии в 

Красноярском крае», имеющего аккредитованные лаборатории, выполняющие 

в рамках социально-гигиенического мониторинга химические анализы атмо-

сферного воздуха, питьевой воды централизованного хозяйственно-питьевого 

водоснабжения и пищевых продуктов. 

Загрязнение химическими веществами атмосферного воздуха, питьевой во-

ды, пищевых продуктов изучалось в ПГ Красноярского края: Ачинске, Канске, 

Красноярске, Лесосибирске, Минусинске, Назарово и Норильске. 

В работе использованы результаты 5122 анализов атмосферного воздуха, 

4863 анализов питьевой воды и 6915 анализов пищевых продуктов. 

Гигиеническая оценка химических загрязнений объектов окружающей среды 

проводилась на основании создающихся канцерогенных и неканцерогенных 

рисков заболеваемости. 

Индивидуальные канцерогенные риски (ИКР) и популяционные канцероген-

ные относительные риски (ПКОР), а также неканцерогенные риски (по индексу 

опасности) заболеваний определялись по медианам концентраций химических 
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веществ в атмосферном воздухе, питьевой воде и пищевых продуктах в соот-

ветствии с руководством [5]. С учетом комплексного воздействия химических 

веществ за счет загрязнений названных объектов окружающей среды рассчиты-

вались комплексные канцерогенные и неканцерогенные риски для здоровья на-

селения каждого из ПГ.  

Результаты и обсуждение 

В атмосферный воздух ПГ Красноярского края выбрасывается 2430 тыс. 

т/год химических веществ (диоксид азота, диоксид серы, формальдегид, амми-

ак, фенол, бенз(а)пирен, оксид углерода, пыль, сероводород, сероуглерод, бен-

зол, хлор). Среднесуточные концентрации в долях ПДК в атмосферном воздухе 

ПГ составляют формальдегида 1,4…2,7 ПДК (здесь и далее указаны минималь-

ные и максимальные доли ПДК), бенз(а)пирена 0,7…4,3 ПДК, взвешенных ве-

ществ 0,3…2,2 ПДК, диоксида серы 0,1…9,5 ПДК, диоксида азота 0,2…1,4 

ПДК, оксида углерода 0,2…0,6 ПДК, сероуглерода 1,1…1,3 ПДК, соединений 

никеля 0,9…3,1 ПДК. Более высокие суммарные уровни загрязнения атмосфер-

ного воздуха отмечаются в Норильске и Красноярске, где индекс загрязнения 

атмосферы достигает 15,3…20,4; в остальных ПГ он равен 6,5…13,3. 

Вследствие загрязнения атмосферного воздуха канцерогенными веществами 

(бенз(а)пирен, формальдегид, бензол), создаются канцерогенные риски. Вели-

чины ИКР достигают в ПГ 0,3 Е-5…69 Е-5, ПКОР – 0,004…0,98 0/0000 (табл. 1). 

Они превышают предельно-допустимые ИКР (10 Е-5) и ПКОР (0,14 0/0000) в Ле-

сосибирске и Норильске в связи  с высокими уровнями загрязнения атмосфер-

ного воздуха в первом формальдегидом, во втором – соединениями никеля. 

В ПГ загрязнением атмосферного воздуха обусловливаются неканцероген-

ные риски, которые по индексу опасности равны: болезней органов дыхания – 

2,8…15,7; центральной нервной системы – 0,24…2,31; крови и кроветворных 

органов – 1,11…5,25; сердечно-сосудистой системы – 0,24…1,27. Превышают 

допустимые (1,0 по индексу опасности) неканцерогенные риски болезней орга-

нов дыхания, крови и кроветворных органов во всех ПГ, болезней систем цен-
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тральной нервной и сердечно-сосудистой – в Красноярске, болезней централь-

ной нервной системы – в Норильске. 

Сброс в водоемы недостаточно очищенных сточных вод, применение пести-

цидов и минеральных удобрений, наличие необустроенных свалок промыш-

ленных отходов вызывают загрязнение химическими веществами поверхност-

ных и подземных водоисточников централизованного хозяйственно-питьевого 

водоснабжения в ПГ края. 

В питьевой воде ПГ Красноярского края медианы концентраций, выражен-

ные в ПДК, составляют железа 0,6…1,2 ПДК, марганца – 0,1…0,9 ПДК, мышь-

яка – 0,2…0,52 ПДК, кадмия – 0,1…0,43 ПДК, свинца – 0,1…0,5 ПДК, хрома+6 – 

0,05…0,2 ПДК, бериллия – 0,15…0,25 ПДК, хролоформа – 0,14…0,26 ПДК, 

бромдихлорметана – 0,16…0,6 ПДК, дибромхлорметана – 0,08…0,2 ПДК. Более 

высокие уровни химических загрязнений питьевой воды, по лимитирующему 

санитарно-токсикологическому признаку вредности, имеются в городах Ачин-

ске, Канске и Назарово. 

Вследствие содержания в питьевой воде канцерогенных веществ формиру-

ются канцерогенные риски. Величины ИКР достигают 12 Е-5…37 Е-5, ПКОР – 

0,17…0,53 0/0000 (табл. 1). Они превышают предельно-допустимые ИКР (10 Е-5) 

и ПКОР (0,14 0/0000) во всех ПГ и расцениваются как неприемлемые. 

Неканцерогенные риски болезней систем центральной нервной, эндокрин-

ной, сердечно-сосудистой и мочеполовой, органов пищеварения, крови и кро-

ветворных органов, обусловленные потреблением питьевой воды, составляют 

по индексу опасности 0,19…0,57 и не превышают допустимые (1,0 по индексу 

опасности). 

Основные виды пищевых продуктов, потребляемых населением ПГ Красно-

ярского края, содержат тяжелые металлы и канцерогенные вещества, концен-

трации которых не превышают ПДК. Медианы концентраций равны: в овощах 

– свинца – 0,036…0,049 мг/кг, кадмия – 0,007…0,012 мг/кг, мышьяка – 

0,06…0,10 мг/кг и ртути – 0,010…0,014 мг/кг; в хлебобулочных изделиях – 

свинца – 0,033…0,040 мг/кг, кадмия – 0,007…0,011 мг/кг, мышьяка – 
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0,018…0,025 мг/кг и ртути – 0,0013…0,0016; в молочных продуктах – свинца – 

0,01…0,02 мг/кг, кадмия – 0,002…0,003 мг/кг, мышьяка – 0,004…0,007 мг/кг и 

ртути – 0,0011…0,0015 мг/кг; в мясных продуктах – свинца 0,001…0,008 мг/кг, 

кадмия – 0,001…0,003 мг/кг, мышьяка – 0,002…0,005 мг/кг и ртути  

0,0002…0,0005 мг/кг. 

Рассчитанные с учетом физиологических норм суточного потребления пище-

вых продуктов и фактических концентраций в них кадмия, мышьяка и свинца 

ИКР достигают в ПГ 40 Е-5…47 Е-5, ПКОР – 0,57…0,67 0/0000. Они превышают 

предельно-допустимые риски и расцениваются как неприемлемые. 

Неканцерогенные риски (по индексу опасности) болезней систем централь-

ной нервной, сердечно-сосудистой и мочеполовой, органов пищеварения, крови 

и кроветворных органов составляют в ПГ 0,06…0,92 и не превышают допусти-

мых. Неканцерогенные риски болезней эндокринной системы, равные 1,3…1,5, 

выше допустимых. 

Учитывая комплексное действие канцерогенных веществ, при поступлении 

их в организм из различных сред, определялись суммарные ИКР и ПОКР, кото-

рые составили в ПГ 67,7 Е-5…126 Е-5 и 0,96…1,79 0/0000 соответственно, что в 

6,8…12,6 раза превышает предельно-допустимые канцерогенные риски (табл. 

1). 

Наиболее высокие уровни комплексных канцерогенных рисков имеются в 

Норильске, Ачинске и Назарово. В структуре комплексных канцерогенных рис-

ков в ПГ, за исключением Норильска, первое место занимают канцерогенные 

риски, создаваемые за счет потребления продуктов питания (51,2…69,4 %), 

второе место – за счет потребления питьевой воды и третье место – вследствие 

загрязнения атмосферного воздуха. В Норильске в структуре комплексных кан-

церогенных рисков на первом месте стоят обусловленные загрязнением атмо-

сферного воздуха. 

В ПГ Красноярского края комплексные неканцерогенные риски  (по индексу 

опасности) болезней органов дыхания, систем центральной нервной, эндокрин-

ной, сердечно-сосудистой и мочеполовой, органов пищеварения, крови и кро-
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ветворных органов превышают допустимые (табл. 2). При этом отмечаются 

наиболее высокие комплексные неканцерогенные риски болезней органов ды-

хания, крови и кроветворных органов, эндокринной системы. Наибольшие 

суммарные комплексные  неканцерогенные риски всех болезней имеются в 

Красноярске, Норильске и Ачинске. В структуре комплексных неканцероген-

ных рисков наибольшие доли принадлежат неканцерогенным рискам, обуслов-

ленным загрязнением атмосферного воздуха и продуктов питания. 

Таким образом, химические загрязнения объектов окружающей среды в ПГ 

Красноярского края создают комплексные канцерогенные и неканцерогенные 

риски, превышающие предельно-допустимые. Наибольшие доли в структуре 

комплексных канцерогенных рисков создаются за счет потребления пищевых 

продуктов и питьевой воды, в структуре комплексных неканцерогенных рисков 

– вследствие загрязнений атмосферного воздуха и продуктов питания. 

Полученные данные могут быть использованы для определения приоритет-

ных направлений при разработке комплексных профилактических мероприя-

тий, направленных на сохранение здоровья населения промышленных городов 

Красноярского края. 

HYGIENIC ESTIMATION OF CHEMICAL POLLUTION OF THE ENVI-

RONMENT S IN INDUSTRIAL CITIES OF KRASNOYARSK REGION 

 
A.M. Vasilovskiy, S.V. Kurkatov, S.E. Skudarnov 

Krasnoyarsk State Medical University named after prof. V.F. Voino-Yasenetsky 

Abstract. Chemical pollution of air, drinking water and food has a complex influ-

ence on population and is responsible for increased disease rate, cancer risk   that can 

exceed maximum allowable level.  

Key words: air, drinking water, food, cancer and not cancer risk. 
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Резюме. Проведена комплексная оценка показателей здоровья 1314 

учащихся шести школ Советского района г. Красноярска с помощью 

автоматизированного комплекса для диспансерного обследования детей 

(«АКДО»). У детей с проявлениями недифференцированной дисплазии 

соединительной ткани (ДСТ) различной степени тяжести (легкой и 

умеренной) и в группах сравнения (без ДСТ) выявлены характерные для 

каждой из анализируемых групп профили патологии, лежащие в зоне риска, 

и значимые хронические отклонения в состоянии здоровья детей. Внутри 

каждой из обследованных групп проведен анализ распределения отдельных 

нозологических форм и патологических состояний, изменений зубо-

челюстного аппарата. Оценен уровень здоровья и состояние адаптации 

детей обследованных групп.   
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В последние годы все большее внимание исследователей и врачей-

практиков привлекает роль диспластикозависимой и ассоциированной с 

дисплазией соединительной ткани патологии различных органов и систем 

организма человека. Значимость данной проблемы обусловлена широкой 

распространенностью дисплазии соединительной ткани (ДСТ), системностью 

поражений, заинтересованностью многих физиологических и биохимических 

процессов в организме, обусловленных морфофункциональными 

изменениями соединительнотканных структур [6,7,8], высокой вероятностью 

формирования различных видов патологии, с наличием особенностей ее 

течения, высокой вероятностью прогрессирования и неблагоприятностью 

прогноза.  

Дисплазия соединительной ткани – нарушение развития соединительной 

ткани в эмбриональном и постнатальном периодах, генетически 

детерминированное состояние, характеризующееся дефектами волокнистых 

структур и основного вещества соединительной ткани, приводящее к 

расстройству гомеостаза на тканевом, органном и организменном уровнях в 

виде различных морфофункциональных нарушений висцеральных и 

локомоторных органов с прогредиентным течением, определяющее 

особенности ассоциированной патологии [3, 4].  

Преобладание различных видов соединительной ткани в формировании 

зубочелюстного аппарата и выполнение ими разнообразных функций 
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определяет полиморфность проявлений дисплазии соединительной ткани в 

челюстно-лицевой области [5]. Дисплазия соединительной ткани является 

морфологической основой формирования аномалий развития опорно-

двигательного и зубочелюстного аппарата [5], возникновения различных 

нарушений со стороны ЦНС и висцеральных органов (сердца, легких, ЖКТ, 

почек). Частота патологических состояний, связанных с дисплазией 

соединительной ткани, неуклонно растет. Значительно чаще, по 

современным данным, встречаются недифференцированные ДСТ, их 

распространенность в России  по  данным различных авторов составляет  

2,0-30,0% [5]. 

Аппаратно-программный комплекс «АКДО» предназначен для 

автоматизации медико-технологического процесса при массовом 

комплексном многопрофильном диспансерном обследовании школьников 

[1], в том числе позволяет выявить детей с недифференцированными 

формами ДСТ и дать интегральную оценку основных показателей здоровья 

детей данной группы. Цель исследования – изучение возможности 

использования экспертно-скрининговой системы «АКДО» в комплексной 

оценке состояния здоровья детей с недифференцированными формами 

дисплазии соединительной ткани. 

Материалы и методы 

Обследовано 1314 учащихся 7-17 лет шести школ Советского района 

города Красноярска. Основную группу составили 232 школьника с 

недифференцированной ДСТ (из них 165 детей – с ДСТ первой степени и 67 

– с ДСТ второй степени), результаты обследования детей основной группы  

сопоставлялись с аналогичными показателями школьников без проявлений 

ДСТ (1082 ребенка). Оценка степени выраженности ДСТ проводилась по 

диагностическим критериям Т. Милковска-Димитровой и А. Каркашевой [3]. 

В программу первого этапа обследования входил опрос родителей по 

унифицированной анкете, осмотр педиатром и узкими специалистами 

основных профилей по стандартному протоколу, проведение антропометрии, 
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лабораторных и функциональных методов обследования. На втором этапе 

полученные данные заносили в комплекс «АКДО» и подвергали 

последующему анализу, результаты формулировали в виде «Заключения», 

содержащего сведения о наличии значимых хронических отклонений в 

состоянии здоровья ребенка, наличии отклонений, лежащих в «зоне риска», 

результатов врачебного осмотра и лабораторно-функциональных 

обследований, сведений об особенностях соматотипа, темпах и 

гармоничности физического развития, полового развития. Проводили 

количественную оценку спектра здоровья в баллах. Диапазон значений от 0 

до 200 баллов расценивали как норму, от 200 до 300 баллов – «зона риска», 

свыше 300 баллов – патология. Оценивали уровень здоровья (Мзд) и 

нездоровья (М незд.) в процентах и долях от 1, состояние адаптации (по 

показателю ИФИ – индекс функциональных изменений) [2]. 

Полученные результаты подвергнуты статистической обработке с 

применением пакета прикладных программ «Statistica 5.5 for Windows». 

Статистическую значимость различий для двух не связанных выборок 

анализировали с помощью критерия Манна-Уитни, в случае множественного 

сравнения (3 и более группы) использовали критерий Крускалл-Уоллиса. 

Анализ статистической значимости различий качественных признаков 

проведен с помощью критериев χ2, χ2 с поправкой Йейтса, а в случае, если 

ожидаемое значение в более чем 25% ячеек было менее 5 – двусторонний 

точный критерий Фишера. 

Результаты и обсуждение 

Из 1314 обследованных школьников проявления недифференцированной 

дисплазии соединительной ткани легкой степени (1 степень) 

регистрировались у 165 (12,6%) человек, умеренно выраженную степень 

тяжести ДСТ (2 степень) имели 67 (5,1%) школьников. Несколько чаще ДСТ 

отмечалась у мальчиков (у 90 человек – ДСТ 1 степени и у 38 – ДСТ 2 

степени), чем у девочек (75 и 29 человек соответственно с первой и второй 

степенью ДСТ). Проявления ДСТ чаще выявлялись в старшей возрастной 
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группе (12-17 лет) - 136 человек в сравнении с младшей (7-11 лет) - 96 

человек.  

Наиболее частыми профилями патологии у детей с ДСТ были: 

стоматологический (51,7%), офтальмологический (38,8%), ортопедический 

(36,6%), кардиологический (36,2%), далее по частоте следовали генетический 

(23,7%), гастроэнтерологический профиль (22,0%) и нарушения физического 

развития (20,7%). В группе школьников без ДСТ стоматологический профиль 

патологии регистрировался статистически значимо реже – у 24,9% 

обследованных (p<0,0001). Нарушение питания, хотя и занимало более 

низкое ранговое место, тем не менее, процент детей с ДСТ, имеющих 

отклонения по данному профилю, был достоверно более высоким в 

сравнении с группой школьников без проявлений ДСТ (13,8%  и 8,6% 

соответственно, p=0,0146).  

У школьников, не имеющих проявлений недифференцированной 

дисплазии соединительной ткани, кардиологический профиль патологии 

занимал лидирующее место (40,1%), следующими по частоте встречаемости 

были офтальмологический (35,3%) и ортопедический профиль (32,8%). В 

группе без ДСТ нарушения физического развития имели 26,1% детей, 

изменения в неврологическом статусе отмечались у 25,4% обследованных. 

Анализ числа детей с ДСТ, имеющих отклонения в состоянии здоровья, 

лежащих в «зоне риска», выявил достаточно высокую долю школьников с 

риском развития патологии по следующим профилям: кардиология (26,7%), 

питание (23,7%), вазокардиология (15,5%), практически одинаковое число 

детей имели риск развития отклонений психоневрологического статуса 

(12,5%), гастроэнтерологической (13,8%), эндокринной (12,3%) и ЛОР-

патологии (11,6%). Самым высоким оказался процент детей с риском 

реализации генетически обусловленной патологии – 30,6%. 

В группе без ДСТ число детей с риском развития патологии питания 

составило 21,1%, кардиологической патологии – 19,6%, генетической – 

17,9%, эндокринной – 17,8% и вазокардиальной – 14,1%. Детей с угрозой 
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развития гастроэнтерологических, неврологических и легочных заболеваний, 

а также патологии ЛОР-органов, оказалось меньше (соответственно 10,8%, 

9,1%, 9,2% и 9,7%). 

При сравнении групп школьников с дисплазией и не имеющих проявлений 

ДСТ, в первой из них выявлено статистически значимое преобладание числа 

детей, имеющих риск развития патологии по следующим профилям: 

генетической (30,6% и 17,9%, р=0,0423), ортопедической (8,6% и 5,0%, 

р=0,0303), кардиологической (26,7% и 19,6%, р=0,0157) и стоматологической 

(1,7% и 0,1%, р=0,0003).  

Применение комплекса «АКДО» позволило нам дать количественную 

характеристику спектра здоровья (в баллах) каждого из профилей патологии. 

Средние значения спектра здоровья у школьников с ДСТ 1 степени, 2 

степени и без ДСТ представлены на рис. 1. Программно-аппаратный 

комплекс «АКДО» позволяет провести более корректную оценку эффекта 

раннего выявления заболеваний, для чего используется векторный анализ. 

Данные по 24 профилям патологии рассматриваются как полный набор 

координат, в котором можно определить вектор здоровья (или уровень 

здоровья - Мзд) и обратную ему величину – уровень нездоровья (Мнезд) для 

ребенка или коллектива детей [1]. У подавляющего большинства детей с ДСТ 

умеренной степени установлен низкий уровень здоровья (Мзд <25,0%) – 

53,7%, средний уровень здоровья (Мзд 25,0-50,0%) регистрировался у 28,4% 

детей данной группы, высокий уровень здоровья (Мзд 50,0-75,0%) отмечался 

лишь у 17,9%, абсолютно здоровых детей (Мзд >75,0%) в данной группе не 

было. У школьников с ДСТ легкой степени структура уровня здоровья была 

несколько иная: число детей с низким, средним и высоким уровнем здоровья 

составило соответственно 33,3%, 38,2% и 26,1% детей. Среди детей с ДСТ 

легкой степени достаточно редко встречались дети с высоким уровнем 

здоровья (практически здоровые) – в 2,4% случаев.   

Анализ структуры адаптационных состояний у детей в зависимости от 

наличия ДСТ показал, что 5,9% детей с ДСТ 2 степени отличались 
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неудовлетворительной адаптацией, 16,4% детей этой группы 

характеризовались напряженным уровнем адаптации и у 1,5% отмечался 

срыв адаптации. У подавляющего числа детей (76,1%) состояние 

адаптационных процессов можно было оценить как удовлетворительное. В 

группе детей с ДСТ 1 степени отмечалась та же направленность изменений 

адаптации: у них также преобладало удовлетворительное состояние 

адаптационных процессов (77,9%), а напряженная, неудовлетворительная 

адаптация и ее срыв составляли соответственно 16,6%, 3,1% и 2,4%. 

Анализ анамнестических данных позволил установить факт более частых 

операций на костно-суставной системе у детей с ДСТ 2 степени (5,9%) в 

сравнении с группой детей, имеющих ДСТ 1 степени. При анализе 

распределения обследованных школьников по соматотипам отмечена 

тенденция к более частой встречаемости в группе с ДСТ микросоматотипа 

(17,2% против 13,1% в группе без ДСТ, р=0,1127), и достоверно меньшем 

числе детей с мезо- и макросоматотипом (соответственно 46,9% и 16,4%), 

аналогичные показатели в группе без ДСТ составляли 60,7% (р=0,0002) и 

26,2% (р=0,0021). Дети с ДСТ реже имели нормальный (48,3%) и 

опережающий (16,4%) темп физического развития, соответствующие 

показатели в группе детей без дисплазии были равны 60,4% (р=0,0010) и 

26,8% (р=0,0011). Число детей с отставанием в темпах физического развития 

в группах с ДСТ и без ДСТ было практически одинаковым (16,4% и 12,8%, 

р=0,1551). 

При клиническом обследовании установлено, что дети с ДСТ чаще, в 

сравнении с группой без ДСТ, имели нарушение осанки (18,1% и 12,7%, 

р=0,0317), воронкообразную или килевидную деформацию грудной клетки 

(4,7% и 2,1%, р=0,0233), Х-образное или О-образное искривление нижних 

конечностей (1,3% и 0,2%, р=0,0123), вальгусную или варусную деформацию 

стопы (0,4 и 0,0%, р=0,0311), гипермобильность суставов (1,7% и 0,1%, 

р=0,0003), рецидивирующие боли в одном из суставов (1,3% и 0,2%, 

р=0,0123). У них статистически значимо чаще регистрировались изменение 
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походки, тики, нистагм, снижение чувствительности кожи, наличие (+) 

симптома Франка, сыпь на коже и волосистой части головы, деформация 

и/или гипоплазия ногтей, лимфаденопатия, стигмы дизэмбриогенеза.  

У 28,9% школьников с ДСТ 1 степени отмечалось нарушение роста зубов 

(их формы и/или числа), с нарастанием степени выраженности ДСТ число 

детей с аномальным ростом зубов увеличивалось до 71,1%. Нарушение 

прикуса регистрировалось чаще у детей с ДСТ – 25,0% против 11,3% в 

группе без ДСТ (р<0,0001). Дефекты эмали выявлялись только в группе 

школьников с дисплазией (0,4% и 0,0%, р=0,0311), кариес зубов 

регистрировался чаще у детей с ДСТ – 40,9%  и реже – среди школьников без 

ДСТ (33,3%, р=0,0258). Изменение тембра голоса (гнусавость) отмечалась 

только у детей с ДСТ (р=0,0023). Кроме того, в данной группе 

обследованных чаще регистрировалась гипертрофия лимфоидной ткани в 

виде увеличения миндалин 2-3 степени (11,6% и 7,2%, р=0,0241).  

Таким образом, проведенные исследования продемонстрировали 

информативность показателей, полученных с помощью аппаратно-

программного комплекса «АКДО», в интегральной оценке состояния 

здоровья детей с недифференцированной дисплазией соединительной ткани, 

позволили осуществить раннее выявление сопутствующих хронических 

заболеваний, в том числе определить скрытую патологию. Они дали 

возможность сформировать информационную базу данных, провести 

статистическую обработку с целью более глубокого анализа показателей 

здоровья с учетом степени выраженности ДСТ, определить структуру 

профилей патологии, оценить количественные параметры, полученные при 

клинико-инструментальном обследовании, и на основе данных первичного 

скрининга в дальнейшем проводить мониторинг показателей здоровья и быть 

полезными в ранней диагностике этих состояний, в комплексе 

диагностических и профилактических мероприятий. 
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ESTIMATION OF HEALTH INDICATORS AND STOMATOLOGICAL 

STATUS OF CHILDREN WITH UNDIFFERENTIATED CONNECTIVE 

TISSUE DYSPLASIA 

 

V.V. Alyamovskiy, L.S. Evert, E.I. Prachin, E.S. Panicheva, M.Y. Maslova 
Krasnoyarsk State Medical University named after prof. V.F. Voino-Yasenetsky 

 
Abstract. We estimated health indicators of 1314 school children from 6 

schools of Soviet district of Krasnoyarsk City by the automized complex for 

clinical examination of children (ACEC). We described the characteristics of 

pathology profiles in the risk zone and significant deviation in the health status in 

the group of children with symptoms of undifferentiated connective tissue 

dysplasia (UCTD) of different severity (light and mild) and the reference group of 

children  (without  UCTD).   Analysis of nosological forms and pathological 

conditions of teeth – jaw system were provided for all groups. The health rate and 

adaptation status were estimated.  

Key words: children, health, tooth-jaw system, adaptation, programmed 

complex.  
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