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ной ткани с использованием данной программы в прак-
тику морфометрических исследований [1,7]. Программа 
обеспечивает быстрый и качественный анализ сложных 
графических объектов, а, по нашим данным, позволя-
ет очень хорошо дискриминировать синаптофизин-
позитивные структуры любых размеров и формы.  

Полученные результаты необходимо учитывать при 
анализе состояния межнейронных синаптических взаи-
моотношений в коре большого мозга человека при раз-
личных сравнительных исследованиях, базирующих-
ся на иммуногистохимических методах верификации 
структур нервной ткани.
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Резюме. Было изучено влияние экстракта молочая Фишера на репарацию кожной раны у мышей. Выявлено, что 
исследуемый экстракт стимулирует процессы заживления, обладает иммуностимулирующим и антибактериаль-
ным эффектом. В условиях гипергомоцистеинемии эффективность экстракта молочая остается высокой.
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Одной из самых актуальных и сложных проблем в 
хирургии является лечение ран. Послеоперационные 
гнойные осложнения развиваются у 30% пациентов 
[5,7]. Серьезное влияние на течение раневого процесса 
оказывают изменение микрофлоры раны и реактив-

ность организма [2,7]. Перспективным направлением 
в лечении является поиск препаратов, обладающих 
антисептическим действием, благотворно влияющих на 
местный иммунитет, ускоряющих заживление.

При деметилировании метионина образуется гомо-
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цистеин, избыток которого приводит к повреждению 
сосудистой стенки за счет нарушения эндотелийзависи-
мой вазодилятации. Окислительный стресс, вызванный 
гипергомоцистеинемией (ГГЦ), способствует перекис-
ному окислению белков и липидов, а также усилению 
тромбогенеза и коагуляции [6]. Данные сдвиги усугубля-
ют альтерацию и замедляют процессы выздоровления.

Согласно рекомендациям Американской ассоциации 
кардиологов, уровень гомоцистеина 10 мкмоль/л следу-
ет считать пограничным у лиц с наличием факторов ри-
ска (нездоровый образ жизни, употребление оральных 
контрацептивов, иммунодепрессантов и т.п.). К повы-
шению уровня гомоцистеина в плазме крови приводят 
нарушения превращения гомоцистеина как в метионин, 
так и в цистеин [6]. Изучению механизмов влияния ГГЦ 
на течение раневого процесса в научной литературе уде-
ляется недостаточное внимание.

В современной медицине используется множество 
фитопрепаратов, но поиск новых, более эффектив-
ных и безопасных средств продолжается. Молочай 
Фишера (Euphorbia Fischeriana, Euphorbia Pallasii tures 
L.) давно и с успехом применяется в народной медици-
не. Он произрастает на южных и юго-западных скло-
нах Забайкальского края, Маньчжурии, в Китае [3]. 
Эффективность молочая объясняется богатым хими-
ческим составом: наличием флавоноидов, сапонинов, 
гликозидов, селена, аскорбатов, лактонов, обеспечиваю-
щих бактерицидное, противовоспалительное, противо-
опухолевое действие [1,3,8,9]. Употребляется настойка, 
обладающая одним из неблагоприятных побочных эф-
фектов – токсичностью. В тибетской медицине порош-
ком корня молочая Фишера  лечат ожоговые раны, тро-
фические язвы и фурункулы [4].

В научной медицинской литературе нами не найде-
ны данные об использовании экстракта корней молочая 
Фишера при лечении ран.

Целью нашей работы явилось изучение влияния 
экстракта молочая Фишера (ЭМФ) на раневой процесс 
в условиях гипергомоцистеинемии. Эффективность 
ЭМФ сравнивали с фармакопейным растительным пре-
паратом ромазулан на основе экстракта ромашки, об-
ладающим антибактериальными, противовоспалитель-
ными  и репаративными свойствами.

Материалы и методы

Эксперимент поставлен на 80 белых лабораторных 
мышах – самцах средней массой 26 грамм. Мыши со-
держались в стандартных условиях вивария, оборудо-
ванного в соответствии с санитарными требованиями 
№ 1045-73 от 06.04.73, получали стандартный корм и 
воду без ограничения. Эксперимент проводили на ми-
нимальном количестве животных в соответствии с тре-
бованиями «Международных рекомендаций по прове-
дению биомедицинских исследований с использовани-
ем животных» принятыми Международным Советом 
Медицинских Научных Обществ (CIJVS) в 1985 г. По 
окончании эксперимента животных усыпляли передо-
зировкой  фторотанового наркоза.

Таблица 1
Динамика площади раны у экспериментальных животных (мм2)

№ Группа 5 сутки 10 сутки Уровень
значимости
различий
(5 и 10 сут)

Среднее
значение
показателя

95% доверительный
интервал

Среднее
значение
показателя

95% доверительный
интервал

1 Контроль П (без
медикаментозного
лечения) (n=10)

25,5 23,8-27,19 7,9 6,49–9,3 р≤0,001

2 Лечение ромазуланом
(n=10)

22,4 21,04–23,76 5,6 4,69–6,5 р≤0,001

3 Лечение ЭМФ (n=10) 18,7 17,74–19,66 4,1 3,87–4,33 р≤0,001
4 Контроль П (без лечения)

на фоне ГГЦ (n=10)
35,8 34,74–36,85 27,2 26,14–28,25 р≤0,001

5 Лечение ромазуланом на
фоне ГГЦ (n=10)

32,0 30,74–33,26 23,1 22,06–24,14 р≤0,001

6 Лечение ЭМФ на фоне
ГГЦ (n=10)

24,8 23,86–25,74 14,8 13,86–15,74 р≤0,001

Животные были разделены поровну на 8 групп (по 
10 мышей в каждой группе): 1-я – интактные мыши 
(контроль I), 2-я – животные, у которых рана находилась 
под асептической повязкой (контроль П), 3-я – мыши со 
сформированным состоянием ГГЦ (контроль III), 4-я – 
с раной, повязка на которой содержала ромазулан, 5-я 
– с раной, леченой повязкой с ЭМФ, 6-я – животные с 
ГГЦ  с раной, покрытой асептической повязкой,  7-я – 
мыши с ГГЦ, у которых при лечении раны использовал-
ся ромазулан, 8-я – животные с ГГЦ с повязкой на рану, 
содержащей ЭМФ.

Рану формировали путём иссечения кусочка кожи в 
области задней поверхности шеи с помощью ножниц и 
скальпеля по разметке шаблона в виде круга площадью 
45 мм под фторотановым наркозом. На 1, 5 и 10 сутки 
измеряли её площадь и рассчитывали величину отно-
сительного заживления по методу А.Б. Шнайдера [10]. 
Модель гипергомоцистеинемии формировали внутри-
брюшинным введением гомоцистеина в дозе 0,001 мг 
на 1 мл ОЦК в течение 10 дней. Уровень гомоцистеина 
определяли методом ВЭЖХ.

Всем животным ежедневно меняли повязки и из-
меряли площадь раны. На 5-е и 10-е сутки исследовали 
кровь на фагоцитоз с использованием латекса (2,0 мкм), 
оценивали фагоцитарную активность, фагоцитарный 
индекс и резервную возможность нейтрофилов. На 1, 
5 и 10-е сутки проводили бактериологический анализ. 
Состояние микробного пейзажа раны оценивали по 
уровням выявляемости и обсемененности.

Экстракт из корня молочая Фишера готовили мето-
дом трехэтапной спиртово-хлороформной экстракции 
с предварительной очисткой сырья от смол, обладаю-
щих токсическим раздражающим действием. Ромазулан 
разводили согласно инструкции.

Полученные данные обработаны методами непа-
раметрической  статистики в программе Statistica for 
Windows v. 6,0 (StatSoft, USA, 1999). Описательная ста-
тистика проводилась с помощью медианы, 25 и 75 про-
центилей. Значимость изменений сравниваемых пока-
зателей анализировалась с помощью критерия Манна-
Уитни. Критический уровень значимости  при проверке 
статистических гипотез р<0,05.

Результаты и обсуждение

В ходе эксперимента получены следующие результа-
ты. Уровень гомоцистеина у интактных животных соста-
вил в среднем 4,46 мкмоль/л. При моделировании ГГЦ 
на 5 сутки уровень гомоцистеина поднялся до 28,0±1,2 
мкмоль/л, а к 10 суткам достиг 39,1±1,34 мкмоль/л.

ГГЦ резко замедляла процессы репарации раны, 
снижая скорость регенерации в 3 раза относительно по-
казателей 2 группы (р≤0,001).

При анализе площади раны выявлено, что на 5 сутки 
площадь раны, леченой ЭМФ (5 группа), уменьшилась 
на 28,6%, леченой ромазуланом (4 группа) – на 13,5%. 
На 10 сутки с ЭМФ – на 49%, с ромазуланом – на 31% 
(р<0,001).
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В условиях ГГЦ на 5 сутки площадь раны, леченой 
ЭМФ (8 группа), уменьшилась на 31,6%, ромазуланом 
(7 группа) – на 12%. На 10 сутки она сократилась у мы-
шей 8 группы на 45%, в 7 группе только на 6% (р<0,001) 
(табл. 1).

Величина относительного заживления раны под-
твердила полученные результаты (рис. 1). 

Таким образом, действие ЭМФ в 2 раза ускорило 
процессы репарации на 5 сутки течения раневого про-
цесса, на 10 сутки его действие также превосходило 
эффект ромазулана на 58%. В условиях ГГЦ эффектив-
ность ЭМФ возрастала. Так, на 5 сутки эффект ЭМФ 
превышал действие ромазулана в 2,6 раза, а на 10 сутки 
– в 7,5 раз.

В условиях ГГЦ ромазулан практически не влиял 
на скорость заживления раны, в то время как влияние 
ЭМФ наиболее выражено – в условиях ГГЦ он в три 
раза ускорял процессы репарации.

Одним из важнейших моментов, влияющих на реге-
нерацию, является наличие факторов роста. Известно, 
что моноциты и нейтрофилы способны выделять фак-
торы роста. Поэтому следующим этапом нашей работы 
была оценка фагоцитарной активности нейтрофилов. 
Для этого провели оценку фагоцитарного показателя 
(ФП). ГГЦ снижала фагоцитарную активность нейтро-
филов на 22%, при раневом процессе на фоне ГГЦ дан-
ный показатель не повышался, что можно объяснить 

Таблица 2
Фагоцитарный показатель у экспериментальных животных 

№ Группа 5 сутки 10 сутки Уровень
значимости
различий
(5 и 10 сут)

Среднее
значение
показателя

95% доверительный
интервал

Среднее
значение
показателя

95% доверительный
интервал

1 Контроль I (интактные
мыши) (n=10)

14,7 14,35-15,05 - - -

2 Контроль П (без
медикаментозного
лечения) (n=10)

33,8 33,14-34,45 36,2 34,86-37,540 p>0,05

3 КонтрольIII(ГГЦ) 11,5 11,12-11,88 - - -
4 Лечение ромазуланом

(n=10)
52,6 51,9-53,29 24,7 23,12-26,28 р≤0,001

5 Лечение ЭМФ (n=10) 90,0 89,52-90,48 35,4 34,04-36,76 р≤0,001
6 Контроль П (без лечения)

на фоне ГГЦ (n=10)
11,7 0,68-12,71 12,6 11,52-13,68 р≤0,001

7 Лечение ромазуланом на
фоне ГГЦ (n=10)

34,5 33,89-35,11 24,3 23,71-24,89 р≤0,001

8 Лечение ЭМФ на фоне
ГГЦ (n=10)

79,1 78,57-79,63 16,3 15,71-16,89 р≤0,001

Рис. 1. Изменение величины относительного заживления 
кожной раны у мышей при использовании различных 

повязок.

активацией процессов перекисного окисления липи-
дов. На 5 сутки наибольшая фагоцитарная активность 
выявлялась у мышей, леченых ЭМФ в обеих экспери-
ментальных группах: без ГГЦ ФП выше в 6 раз относи-
тельно интактных, в условиях ГГЦ ФП выше в 5,3 раза, 
в то время как при лечении ромазуланом ФП был значи-
тельно ниже: в 3,5 и 2,3 раз соответственно. На 10 сутки 
ЭМФ не оказывал влияния на ФП, т.к. процесс репара-
ции близился к завершению (табл. 2).

Фагоцитарное число и резервная возможность фаго-
цитоза не имели значимых различий в эксперименталь-
ных группах.

Состояние микробного пейзажа раны оценивали 
при количественном и качественном его изучении. По 
частоте встречаемости в ране преобладали Escherichia 
coli, Candida albicans, Staphylococcus saprofiticus и 
Staphylococcus aureus. На протяжении всего экспери-
мента отмечалась тенденция увеличения количества 
Staphylococcus saprofiticus в группе контроля II, в то вре-
мя как в опытных группах № 4 и 5 его количество оста-
валось в пределах нормы. На фоне ГГЦ частота встре-
чаемости вышеперечисленных микроорганизмов не 
менялась.

Уровень обсемененности раны Candida albicans у мы-
шей II контрольной группы на 5 сутки был выше, чем в 4 
и 5 опытных группах в 13 раз. К окончанию эксперимен-
та наименьший уровень обсемененности раны Candida 

albicans отмечался в опытной группе с ЭМФ. В услови-
ях ГГЦ уровень обсемененности Candida albicans был 
ниже в 10 раз, по сравнению со II контрольной группой. 
Эффект влияния ЭМФ на рост Candida albicans в услови-
ях ГГЦ превосходил эффект ромазулана в 2,3 раза.

Staphylococcus aureus отсутствовал в исследуемых 
смывах в обеих опытных группах, в то время как у 50% 
животных, не получавших лечение, уровень КОЕ ва-
рьировал от 52,5х105 до 78,25х104. Оба препарата умень-
шали содержание в ране как Staphylococcus aureus, так и 
Escherichia coli. На фоне ГГЦ прослеживается отчетли-
вое влияние ЭМФ на Staphylococcus aureus, в то время 
как ромазулан не оказывал действия на данный микро-
организм.

Данные, полученные в ходе нашего эксперимента, 
свидетельствуют о хорошей стимуляции репаратив-
ных процессов при лечении раны экстрактом молочая 
Фишера. Гипергомоцистеинемия замедляет процессы 
заживления раны, но, несмотря на это, эффективность 
экстракта молочая остается высокой.
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ФАКТОРЫ РИСКА И ПРОГНОЗИРОВАНИЕ РАЗВИТИЯ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ

Татьяна Владимировна Кропотина1, Наталья Александровна Морова2, 
Жанна Владимировна Гудинова3, Наталья Сергеевна Кокухина2

(1Омская областная клиническая больница, гл. врач – к.м.н. К.Л. Полежаев; 2Омская государственная медицинская 
академия, ректор – д.м.н., проф. А.И. Новиков, кафедра госпитальной терапии, зав. – д.м.н., проф. В.И. Совалкин, 

кафедра общей гигиены с курсом гигиены детей и подростков, зав. – д.м.н., проф. Ж.В. Гудинова)

Резюме. С целью прогноза формирования ишемической болезни сердца (ИБС) у 75 больных ревматоидным 
артритом (РА) в сочетании с ИБС проведена оценка распространенности традиционных кардиоваскулярных фак-
торов риска (ФР) (курения, артериальной гипертензии (АГ), избыточного веса, отягощенной наследственности по 
сердечно-сосудистым заболеваниям) в сравнении с группой ИБС без РА. Установлено приоритетное влияние си-
стемного воспаления на формирование ИБС у больных РА по сравнению с традиционными ФР ИБС. Разработан 
способ прогноза возраста развития АГ и клинических проявлений ИБС у заболевших РА. Показана необходимость 
своевременной коррекции ФР, профилактики сердечно-сосудистых осложнений (ССО).

Ключевые слова: ревматоидный артрит, ишемическая болезнь сердца, кардиоваскулярные факторы риска.

RISK FACTORS AND PREDICTION OF CARDIOVASCULAR DISEASE
IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTRITIS

T.V. Kropotina1, N.A. Morova2, J.V. Gudinova2, N.S. Kokuchina2

(1Omsk Regional Clinical Hospital; 2Omsk State Medical Academy, Russia)

Summary. In order to forecast the formation of ishemic heart disease (IHD) in 75 patients with rheumatoid arthritis 
(RA) and IHD assessed the prevalence of traditional cardiovascular risk factors (RF) (smoking, hypertension, obesity, family 
history of cardiovascular disease) compared with a group of IHD without RA. The priority influence of systemic inflammation 
on the formation of coronary artery disease in patients with RA compared with traditional risk factors of CHD was proved. A 
method of forecasting the age of hypertension and clinical manifestations of IHD in cases of RA was developed. The necessity 
of timely correction of risk factors, prevention of cardiovascular complications was proved.

Key words: rheumatoid arthritis, ischemic heart disease, cardiovascular risk factors.

Развитие РА ассоциировано с повышенной смер-
тностью от сердечно-сосудистых причин [6,13,15]. 
Относительный риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений у больных с РА колеблется от 1,4 до 3,69 по 
сравнению с общей популяцией [9]. Женщины с РА в 
2 раза чаще страдают от инфаркта миокарда (ИМ) по 
сравнению с женщинами без РА [3]. Признание патоге-
нетической связи между РА и ИБС нашло отражение в 
современной классификации РА, в которой атероскле-
роз относят к осложнениям РА [4].

Кардиоваскулярная патология при РА патогенети-
чески связана с неконтролируемым системным воспа-
лением, что подтверждается определенным сходством 
иммунопатологических сдвигов при РА и атеросклеро-
зе [1]. Более раннее развитие атеросклероза у больных 
РА, по-видимому, обусловлено наличием клинически 
выраженного или субклинического ревматоидного ва-
скулита [5]. Высокая активность РА не только сопрово-
ждается повреждением эндотелия и ранним дебютом 
атеросклероза, но и способствует развитию нестабиль-

ности атеросклеротических бляшек [7,9,14]. Это объ-
ясняет более высокую частоту развития острого ко-
ронарного синдрома у больных с РА и более высокую 
смертность от него [11]. Развитие сосудистой патологии 
при РА связано с накоплением традиционных факторов 
кардиоваскулярного риска, хроническим воспалением, 
аутоиммунными нарушениями, составляющими основу 
патогенеза этих заболеваний, побочными эффектами 
противоревматической терапии и недостаточным вни-
манием к профилактике острых сосудистых катастроф 
со стороны врачей и пациентов [2,8,12].

У больных РА чаще, чем в популяции, встречаются 
атипичные формы стенокардии. По данным холтеров-
ского мониторирования ЭКГ клиническое течение ИБС 
у 50% лиц с РА и ангиографически подтвержденным ко-
ронарным атеросклерозом протекает бессимптомно, и 
более чем у 20% больных болевой синдром отсутствует 
даже при развитии острого коронарного синдрома, что 
значительно усложняет диагностику ИБС на ранних 
стадиях [10].


