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рантирует благоприятного исхода, во-вторых, терапев-
тическое лечение опосредовано, т.к. непосредственно 
лечение осуществляет больной, а врач лишь назначает 
его. Фактически возможно оценить только назначения, 
а не собственно лечение.

При проведении экспертизы экспертам необходимо 
учитывать следующие факты:

1. Неблагоприятный исход бронхиальной астмы – 
это не обязательно следствие дефектного оказания ме-
дицинской помощи.

2. Приведенные в таблице 2 дефекты оказания тера-
певтической помощи имеют косвенную взаимосвязь с 
неблагоприятными исходами при бронхиальной астме, 
прочие дефекты никакой взаимосвязи с исходами не 
имеют.

3. Информативность дефектов – это условный пока-
затель, определяющий силу влияния данных дефектов 
на течение заболевания, но никак не его вклад в форми-
рование тяжелого обострения астмы, смерти.

4. При прогнозировании исхода следует помнить, 
что прогноз в данном случае носит вероятностный ха-
рактер и возможны его несовпадения, в аспекте прогно-
за основное значение имеют дефекты лечения.

5. Только медицинская помощь, неэффективная в 
ближайшем и отдаленном периодах, может быть квали-
фицирована как ненадлежащая.

6. При квалификации ненадлежащего оказания ме-
дицинской помощи следует учитывать возможность 
надлежащего её оказания специалистом в данном 
учреждении в конкретных условиях (данный аспект 
обязательно должен быть отражен в ответе на соответ-
ствующий вопрос, поскольку имеет большое значение 
при принятии судебного решения).

7. Качество медицинской помощи определяется по 
эффективности терапевтической помощи в отдаленном 
периоде, при её эффективности – высокое, при неэф-
фективности – низкое.
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Резюме. В работе представлены результаты изучения функционального состояния эндотелия у 175 мужчин, 
страдающих первичной подагрой. У больных с подагрой развивается повреждение эндотелия, сопровождающееся 
усилением нитроксидпродуцирующей функции, повышением концентрации эндотелина-1 сыворотки крови и на-
рушением эндотелийзависимой вазодилатации. Выявленные нарушения наиболее выражены у больных с хрониче-
ским течением заболевания.
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Summary. Endothelial function has been studied in 175 males with primary gout. Patients with gout develop endothelial 
damage, accompanied by increased nitric oxide-producing activity, increased concentration of endothelin-1 blood serum 
and impaired endothelium-dependent vasodilatation. Revealed impairments are greatly marked in patients with chronic 
gout.
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Результаты многочисленных клинических иссле-
дований последних лет показали важную роль эндоте-
лия в развитии многих состояний – артериальной ги-

пертензии, ишемической болезни сердца, хронической 
сердечной недостаточности [3,7]. На сегодняшний день 
сформировалось понятие эндотелиальной дисфункции, 
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под которой понимают дисбаланс противовоспалитель-
ных, вазодилатирующих, антиатерогенных, антипроли-
феративных факторов с одной стороны, и выработкой 
провоспалительных, протромботических и вазокон-
стрикторных субстанций – с другой [9,12]. Дисфункция 
эндотелия выявляется при многих состояниях, ассоци-
ирующихся с риском возникновения атеросклероза, и 
отражает самую раннюю стадию атеросклеротического 
поражения сосудов [8]. Одним из ранних проявлений 
дисфункции эндотелия служит увеличение выработ-
ки веществ, относящихся к классу вазоконстрикторов, 
в частности эндотелинов, и как следствие наруше-
ние эндотелийзависимых вазомоторных реакций [4]. 
Повышение уровня мочевой кислоты (МК) выступает 
в качестве важного фактора эндотелиальной дисфунк-
ции, играющей непосредственную роль в патогенезе 
сердечно-сосудистого поражения [5,10,13]. Однако тон-
кие механизмы эндотелиального повреждения у боль-
ных первичной подагрой до конца не изучены. В свя-
зи с этим, целью нашего исследования было изучение 
функционального состояния эндотелия у мужчин, стра-
дающих первичной подагрой в зависимости от тяжести 
клинического течения заболевания.

Материалы и методы

В настоящей работе проанализированы результа-
ты обследования 175 мужчин с первичной подагрой с 
различным течением заболевания (рецидивирующее 
и хроническое). Диагноз подагры выставлен на осно-
вании классификационных критериев по Wallace [15]. 
Критериями исключения из исследования явились 
вторичная подагра, острый подагрический артрит, 
ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет, ги-
пертоническая болезнь, острые воспалительные и 
хронические заболевания в стадию обострения, те-
рапия аллопуринолом, нестероидными противовос-
палительными препаратами, курение. Исследование 
состояния эндотелия проводили с помощью ультра-
звукового аппарата «Philips-EMVISOR». Плечевая 
артерия лоцировалась на правой верхней конечно-
сти в продольном сечении на 2-15 см выше локтевого 
сгиба. Её диаметр измеряли от передней до задней 
линии, разделяющей мышечную и эдвентициальную 
оболочки сосуда. При изучении функции эндотелия 
использовались пробы с реактивной гиперемией в 
ответ на увеличивающийся поток крови (эндотелий-
зависимая реакция, ЭЗВД) и нитроглицерином (эн-
дотелийнезависимая реакция, ЭНЗВД). Для оценки 
сосудодвигательной функции эндотелия при прове-
дении пробы с реактивной гиперемией рассчитывал-
ся коэффициент чувствительности плечевой артерии 
к изменению механического стимула – напряжения 
сдвига на эндотелии (K), характеризующий ее спо-
собность к вазодилатации [2]. Измерение толщины 
комплекса интима-медиа (КИМ) проводили методом 
дуплексного сканирования с использованием линей-
ного датчика с частотой 10 МГц в продольном сече-
нии нижней трети с коррекцией допплеровского угла 
с определением средней максимальной КИМ плече-
вой артерии. МК сыворотки крови определяли с по-
мощью ферментативного колориметрического теста 
с использованием реакции с уриказой («HUMAN», 
Германия). Методом твердофазного иммунофермент-
ного анализа определяли содержание нитрита/нитрата 
(«Parameter™», Австрия) и эндотелина-1 в сыворотке 
крови («Biomedica Group», Австрия).

Для статистической обработки данных применялся 
пакет статистических программ Statistica 6,0 (StatSoj) с 
применением методов непараметрической статистики. 
Для оценки различий между несколькими группами 
применялся критерий Крускала-Уоллиса и медианный 
тест, в последующем группы сопоставлялись между 
собой при помощи критерия Дана. Для сравнения дис-
кретных величин использовался критерий χ-квадрат. 

Таблица 1
Результаты ультразвуковой допплерографии плечевой артерии 

у больных с первичной подагрой
Показатель Группы обследуемых

Контрольная
(n=29)

1
Рецидивирующее
течение
(n=117)

2
Хроническое
течение
(n=58)

D
0
, мм 4,1 [3,4; 4,7] 4,2 [4,0; 4,4] 4,2 [4,0; 4,6]

D
1
, мм 4,7 [4,1; 5,4] 4,7 [4,5; 5,0] 4,5 [4,2; 4,9]*

D
2
, мм 5,1 [4,5; 5,9] 5,2 [5,1; 5,7] 5,2 [5,0; 5,6]

V
0
, см/с 41,2 [37,1; 45,2] 43,2 [36,1; 47,9] 44,5 [39,0; 47,0]

V
1
, см/с 56,4 [48,6; 61,1] 51,0 [45,8; 56,3] 48,0 [45,9; 51,0]

ЭЗВД,% 17,9
[12,7; 24,9]

8,1*
[6,8; 19,0]

5,0*,**
[2,3; 9,3]

ЭНЗВД, % 27,8 [21,9; 36,3] 25,5 [19,0; 33,3] 23,4 [13,1; 28,6]
К, усл. ед. 1,84

[1,19; 2,34]
0,32*
[– 1,70; 0,74] 

– 1,5*,**
[– 3,85; 0,13]

КИМ, мм 0,36
[0,31; 0,37]

0,41*
[0,36; 0,51]

0,50*,**
[0,37; 0,59]

Примечание: здесь и в последующих таблицах данные представлены 
в виде медианы (25й; 75й перцентили); D

0
 – исходный диаметр плечевой 

артерии, D
1
 – диаметр плечевой артерии при проведении пробы с реак-

тивной гиперемией, D
2
 – диаметр плечевой артерии при проведении про-

бы с нитроглицерином, V
0
 – исходная скорость кровотока, V

1
 – скорость 

кровотока при проведении пробы с реактивной гиперемией, К – коэф-
фициент чувствительности плечевой артерии к напряжению сдвига на 
эндотелии; КИМ – толщина комплекса интима-медиа; * – статистическая 
значимость с группой контроля (р<0,05), ** – статистическая значимость 
с группой 1 (р<0,05).

Корреляционный анализ выполнен с использовани-
ем коэффициента ранговой корреляции Спирмена. 
Статистически значимыми считали различия при зна-
чениях двустороннего p<0,05 [6].

Результаты и обсуждение

Среди обследованных больных с первичной пода-
грой у 117 больных (средний возраст 46,34±6,14 лет) 
было рецидивирующее течение заболевания (1 группа), 
58 больных (средний возраст 49,03±5,66 лет) имели хро-
ническое течение подагры (2 группа). Больные, стра-
дающие хронической подагрой, имели более длитель-
ное течение заболевания (13,4±6,0 года) по сравнению 
с больными рецидивирующей подагрой (3,2±2,2 года). 
Выявлено, что у больных хронической подагрой со-
держание МК сыворотки крови превышало показатели 
урикемии больных с рецидивирующим течением (табл. 
2).

У всех включенных в исследование больных было 
получено качественное изображение плечевой арте-
рии, что позволило оценить диаметр сосуда, скорость 
кровотока и рассчитать ЭЗВД – показатель функцио-
нального состояния эндотелия, а также коэффициент 
чувствительности к напряжению сдвига кровотока (К). 
Установлено, что по исходному диаметру плечевой ар-
терии и исходной скорости кровотока различий между 
здоровыми мужчинами и больными подагрой не вы-
явлено (табл. 1). В пробе с реактивной гиперемией ско-
рость кровотока нарастала в одинаковой степени, одна-
ко у больных с рецидивирующим и хроническим тече-
нием заболевания реакция сосуда в виде увеличения его 
диаметра была различной: у больных 1 группы диаметр 

плечевой артерии после реактивной гиперемии не от-
личался от здоровых, а у больных 2 группы этот пока-
затель составил 95% от величины данного параметра в 
контрольной группе.

Увеличение диаметра артерии в ответ на прием ни-
троглицерина у всех больных подагрой происходило 
в одинаковой степени и по показателю ЭНЗВД значи-
мых различий в исследуемых группах не выявлено. 
Показатель ЭЗВД был существенно снижен у всех боль-
ных с подагрой: величина его у больных 1 и 2 групп 
была в 2,2 раза и в 3,6 раза меньше, чем в контроле, соот-
ветственно; при этом уровень исследуемого параметра с 
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хронической формой подагры составил 62% от уровня, 
зафиксированного в 1 группе. В наибольшей степени 
был изменен и коэффициент, характеризующий чув-
ствительность плечевой артерии к напряжению сдвига 
на эндотелии (К). Указанный коэффициент у больных 
с рецидивирующим течением заболевания был снижен 
в 5,7 раза по сравнению с контрольной группой, а при 
хронической подагре среднее значение данной вели-
чины было отрицательным. Эта величина определяет, 
насколько идеальна регуляция радиуса/диаметра ар-
терии по напряжению сдвига и зависит в основном от 
релаксирующих свойств сосуда; чем больше величина 
указанного коэффициента, тем лучше регуляция то-
нуса артерии; нулевое или отрицательное значение К 
свидетельствует о полной утрате регуляции диаметра 
артерии по напряжению сдвига, что свидетельствует о 
выраженной эндотелиальной дисфункции [1] у данной 
категории больных.

Ультразвуковая допплерография (УЗДГ) перифе-
рических артерий с высоким разрешением может слу-
жить одним из методов раннего выявления атероскле-
ротического поражения сосудов, наиболее доступным 
маркëром которого считают утолщение КИМ [11]. По 
нашим данным, величина КИМ у больных с хрониче-
ским течением заболевания оказалась значимо боль-
шей, чем у больных с рецидивирующей подагрой и здо-
ровыми мужчинами.

В результате проведения УЗДГ плечевой артерии и 
проб с реактивной гиперемией и нитроглицерином по-
лучены очень вариабельные значения показателей, и 
усреднение в некоторой степени лишало их физиологи-
ческого смысла, мы исследовали также частоту встре-
чаемости эндотелиальной дисфункции в различных 
группах больных с подагрой, оценив эндотелиальную 
дисфункцию как качественный показатель. При этом 
наличие дисфункции эндотелия регистрировалось при 

Таблица 2
Нитроксидпродуцирующая функция эндотелия, содержание 
мочевой кислоты и эндотелина-1 сыворотки крови у больных 

с первичной подагрой
Показатель Группы обследуемых

Контрольная
(n=29)

1
Рецидивирующее
течение
(n=117)

2
Хроническое
течение
(n=58)

МК, мкмоль/л 247,49
[200,0; 293,5]

500,0*
[443,0; 581,0]

543,5*,**
[479,5; 619,0]

NO
2
, мкмоль/л 4,75

[3,65; 5,62]
9,04*,**
[4,12; 11,32]

11,77*
[5,92; 14,27]

NO
3
, мкмоль/л 12,79

[8,37; 16,68]
28,12*,**
[22,85; 35,16]

34,44*
[24,03; 42,12]

NOх, мкмоль/л 17,08
[14,34; 22,26]

36,38*,**
[24,61; 45,16]

46,96*
[25,79; 56,21]

Эндотелин-1,
фмоль/мл

0,19
[0,16; 0,27]

0,91*,**
[0,56; 1,86]

1,40*
[0,89; 2,28]

Примечание: * – статистическая значимость по сравнению с контроль-
ной группой (р<0,01); ** – статистическая значимость по сравнению с ре-
цидивирующим течением заболевания (р<0,05).

значении ЭЗВД менее 10% [14]. Частота нарушений 
функционального состояния эндотелия у всех ис-
следуемых больных, страдающих подагрой, соста-
вила 65% (113 больных). У больных с хроническим 
течением подагры эндотелиальная дисфункция 
встречалась чаще – в 72,3% случаев, против 54,6% в 
группе больных с рецидивирующим течением забо-
левания (р=0,028).

Установлено, что количество нитритов, нитратов 
и суммарных метаболитов оксида азота у больных 
с хроническим течением было максимальным и в 
среднем в 2,6 раза превышали показатели здоровых, 
а у больных с рецидивирующим течением − в сред-
нем в 2 раза превышали уровень, зарегистрирован-
ный в контрольной группе. При этом отмечено, что 
уровни нитритов, нитратов и суммарных метаболи-
тов оксида азота у мужчин с хроническим течением 
заболевания были статистически значимо выше по-
казателей 1 группы на 23,2%, 18,4% и 22,5%, соответ-
ственно. При определении уровня эндотелина-1 у 
больных первичной подагрой установлено, что мак-
симальная концентрация исследуемого показателя 

отмечалась у больных с хроническим течением заболе-
вания, которая в 4,7 и 1,6 раза превышала контрольные 
значения и уровень эндотелина-1, зарегистрированный 
при рецидивирующей подагре (табл. 2).

При проведении корреляционного анализа уста-
новлено, что показатель К, характеризующий тяжесть 
эндотелиальной дисфункции, находился в отрицатель-
ной корреляционной взаимосвязи с концентрацией 
эндотелина-1 (коэффициент корреляции -0,42, р<0,05) 
и толщиной КИМ (коэффициент корреляции -0,40, 
р<0,05). Установлена отрицательная корреляционная 
взаимосвязь между показателем ЭЗВД и уровнем МК 
сыворотки крови (коэффициент корреляции -0,34, 
р<0,05). Положительная корреляционная взаимосвязь 
(коэффициент корреляции 0,42, р<0,05) существовала 
также между содержанием МК сыворотки крови и ве-
личиной КИМ плечевой артерии.

Таким образом, у больных с первичной подагрой 
развивается повреждение эндотелия, сопровождающе-
еся усилением нитроксидпродуцирующей способности 
эндотелия, повышением концентрации эндотелина-1 
сыворотки крови и нарушением эндотелийзависимой 
вазодилатации. Выявленные нарушения наиболее выра-
жены у больных с хроническим течением заболевания. 
Установленные корреляционные взаимосвязи между 
показателями, характеризующими эндотелиальную дис-
функцию и содержание мочевой кислоты в сыворотке 
крови, позволяют говорить о взаимной сопряженности 
изученных процессов, которые вносят существенный 
вклад в развитие и прогрессирование атеросклероза у 
данной категории больных. Полученные данные сви-
детельствуют о высоком риске развития атеросклероза 
у больных первичной подагрой, которые нуждаются в 
тщательном контроле урикемии и мониторинге состоя-
ния сердечно-сосудистой системы.
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ВЛИЯНИЕ ПОЛИОКСИДОНИЯ НА МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯЦИИ КЛЕТОЧНЫХ РЕАКЦИЙ 
В ОЧАГЕ МИКРОБНОГО ВОСПАЛЕНИЯ

Светлана Николаевна Серебренникова1, Игорь Жанович Семинский1, 
Игорь Викторович Клименков2, Николай Владимирович Семенов1

(1Иркутский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов, кафедра патологии 
с курсом клинической иммунологии и аллергологии, зав. – д.м.н., проф. И.Ж. Семинский, кафедра нормальной 

физиологии, зав. – д.м.н., проф. Л.И. Корытов; 2Лимнологический институт СО РАН, директор – д.х.н., акад. РАН 
М.А. Грачев, отдел «Ультраструктуры клетки», зав. – д.б.н. Е.В. Лихошвай)

Резюме. В статье представлен механизм регулирующего действия полиоксидония на очаг экспериментального 
стафилококкового воспаления с определением концентраций интерлейкина-1β, интерлейкина-10, кортизола и ти-
реоидных гормонов. Выявлено, что стафилококковое воспаление имеет тенденцию к хронизации процесса, одна-
ко применение полиоксидония сокращает длительность клеточных фаз воспаления, активирует функции клеток, 
реализующих воспалительный процесс, оптимизирует синтез цитокинов и гормонов, препятствуя хронизации и 
генерализации воспаления.

Ключевые слова: стафилококк, воспаление, интерлейкины, гормоны, полиоксидоний.

THE ROLE OF POLYOXIDONIUM IN REGULATORY MECHANISMS OF CELLULAR REACTIONS 
IN THE NIDUS OF MICROBAL INFLAMMATION

S. Serebrennikova1, I. Seminskу1, I. Klimenkov2, N. Semenov1

(1Irkutsk State Medical University; 2Institute of Limnology SB RAS)

Summary. =e regulatory mechanism of polyoxidonium e¨ect on the nidus of experimental staphylococcal in¥amma-
tion with de©nition of concentrations of interleukin-1β, interleukin-10, cortisol and thyroid hormones has been presented. 
=e staphylococcal in¥ammation is a chronic process, however the use of polyoxidonium decreases the time of cellular 
phases of in¥ammation, activates functions of cells, optimizes synthesis of interleukins and hormones, prevents chronization 
and generalization of in¥ammation.

Key words: staphylococcus, in¥ammation, interleukins, hormones, polyoxidonium.

В нормальных условиях острое воспаление завер-
шается быстро, а восстановление поврежденных тканей 
происходит с того момента, как элиминируется патоген. 
Воспалительный процесс может переходить в хрони-
ческую форму, если патоген не полностью удален или 
если нарушена регуляция экспрессии провоспалитель-
ных медиаторов. В этих ситуациях хроническое воспа-
ление может и дальше повреждать ткани и ухудшать их 
функцию [6]. При хронических воспалительных про-
цессах преобладают деструктивные формы лейкоцитов, 
фагоцитарная активность которых резко понижена, 
фагоцитоз приобретает характер незавершенного и за-
канчивается гибелью лейкоцита [3], так как некоторые 
микроорганизмы, в том числе S. аureus, имеют в кле-
точной оболочке компоненты, обуславливающие рези-
стентность к фагоцитозу [19]. К патогенным факторам 
S. аureus относятся микрокапсула [21], компоненты кле-
точной стенки [2], токсины [14] и ферменты [22,23].

К высокомолекулярным химически чистым имму-
номодуляторам, полученным с помощью направлен-
ного химического синтеза, относится препарат полиок-
сидоний [9,18], обладающий широким спектром фар-
макологического действия на организм – иммуномо-

дулирующего, детоксицирующего, антиоксидантного, 
мембранопротективного [7,13,17]. Одним из главных 
биологических свойств полиоксидония является его 
способность стимулировать антиинфекционную рези-
стентность организма [10,11].

В связи с вышеизложенным целью нашей работы 
было изучение механизма действия полиоксидония 
на регуляцию микробного воспалительного процесса, 
имеющего тенденцию к хронизации.

Материалы и методы

Исследования проведены на 230 беспородных белых 
крысах-самцах массой 180-220 г. Экспериментальное 
микробное стафилококковое воспаление у лаборатор-
ных крыс (1 серия) было получено в результате введе-
ния под кожу бедра диффузионной камеры размером 
1х3 мм, объемом 2,5 мм3 с диаметром пор 0,3-0,5 мкм, 
заполненной водной взвесью однодневной культуры S. 
aureus №9198 в дозе 100 тыс. микробных тел на 1 каме-
ру. Животным второй серии аналогично моделировался 
микробный воспалительный процесс с последующим 
внутримышечным введением 0,06 мл иммуномодуля-


