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Наличие признаков поражения легких при эк-
лампсии отмечается в работах различных авторов
на протяжении уже достаточно длительного вре-
мени, и для их обозначения используются разные
термины («отек легких», «влажное легкое» и др.)
[1, 2]. В последние годы эти диагнозы при крити-
ческом состоянии организма врачами разных
специальностей объединены в понятие «острый
респираторный дистресс-синдром» (ОРДС),
под которым понимают некардиогенный отек
легких, проявляющийся легочной гипертензией
с тяжелой острой дыхательной недостаточностью
(ОДН), резистентной к оксигенотерапии [3].

Англоязычные авторы обозначают данный
синдром «ARDS», что поначалу расшифровыва-
лось как «adult respiratory distress syndrome» (рес-
пираторный дистресс-синдром взрослых) [4].
Патология встречается в практике неонатологов,
и поэтому в соответствии с рекомендациями спе-
циалистов Согласительной Комиссии с 1994 г.
вместо «adult» пишется «acute» (острый) [5].

ОРДС у беременных (чаще в III триместре)
и у родильниц диагностируется сравнительно
редко (в 0,016–0,035% всех родов), но может
быть непосредственной и сопутствующей причи-
ной смерти женщин (20–98%) и их детей
(20–50%) [6, 7]. Одинаково часто синдром разви-
вается у женщин с черной и с белой кожей,
а к факторам риска его появления относят куре-
ние, пониженное питание беременных, гипотро-
фию плода, магнезиальную и токолитическую
терапию, ошибки анестезиологов-реаниматоло-
гов и проч. [8].

ОРДС может возникать как при первичном
(вирусно-бактериальные пневмонии, аспираци-
онный синдром и др.), так и при вторичном (сеп-

сис, массивная кровопотеря, экзогенные отрав-
ления, шок различной этиологии и др.) пораже-
нии легких [9, 10]. В.А.Воинов (2002) на основа-
нии данных многолетних экспериментальных
и клинических исследований пришел к выводу,
что респираторный дистресс-синдром (согласно
автору синдром всегда имеет острый характер
и поэтому не требует дополнительного определе-
ния «острый») полиэтиологичен, а патогенетиче-
ские механизмы являются общими и обусловле-
ны в первую очередь токсическим поражением
клеточных мембран с развитием интерстициаль-
ного, а затем и альвеолярного отека легких и бло-
кадой газообмена на уровне альвеол. Патологи-
ческий процесс может идти как в направлении
«эпителий альвеол — интерстиций — эндотелий
сосудов» (при первичном поражении легких,
в том числе и при пневмонии), так и в обратном
направлении, т. е. со стороны крови (при эндо-
токсемии вследствие пневмонии или при воз-
действии токсинов, образующихся в других по-
раженных органах) [11].

А.П.Зильбер (1996) характеризует ОРДС как
компонент полиорганной недостаточности, обу-
словленный первичным или вторичным эндо-
и экзотоксическим повреждением всех слоев
альвеоло-капиллярной мембраны (эндотелиаль-
ного, интерстиция и альвеолярного) [12].

В.Ю.Шанин (1997) считает, что токсическая
порозность стенки микрососудов легких для бел-
ка и воды является основным звеном патогенеза
ОРДС, клиническая картина которого появляет-
ся лишь при разрушении и нарушении функции
критического количества структурно-функцио-
нальных единиц легких (терминальных респира-
торных единиц, респиронов) [13].
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По рекомендациям Американо-Европейской
Согласительной Конференции (1994) тяжесть
повреждения легочной паренхимы определяется
синдромами острого легочного повреждения
(СОЛП) и собственно ОРДС, который является
крайней степенью тяжести СОЛП. Основное
различие этих двух синдромов заключается в ве-
личине индекса оксигенации РаО2/FiО2, кото-
рый при СОЛП составляет 200–300, а при
ОРДС — менее 200 (норма — более 400) [14].

Таким образом, ОРДС следует рассматривать
как одно из клинических проявлений синдромов
эндогенной интоксикации (СЭИ) и полиорган-
ной недостаточности (СПОН), которые, в свою
очередь, всегда присутствуют при гестозе. Ранее
мы показали, что основным этиологическим фак-
тором СЭИ выступает беременность и при фор-
мировании гестоза в системе мать — плод присут-
ствуют все его патогенетические компоненты:

1) избыточное накопление эндогенных токсич-
ных субстанций (ЭТС — продукты жизнедеятель-
ности и распада клеток, медиаторы воспаления,
активные формы кислорода, оксид азота, цитоки-
ны TNF-α, Il-2, Il-8 и др.), повреждающих в орга-
нах-мишенях не только клетки крови и эндотелия,
а все структуры функционального элемента, со-
стоящего из клеток, паренхимы, микроциркуля-
торной единицы (артериола, прекапилляры, ка-
пилляры, посткапилляры, венула, лимфатические
капилляры, артериоло-венулярные анастомозы),
нервных и соединительнотканных волокон;

2) комплекс реакций, которые провоцируют-
ся или индуцируются ЭТС (активация клеточ-
ных ферментных систем, систем воспаления,
комплемента, свертывания крови и проч.);

3) собственно клинические проявления (нару-
шения микроциркуляции и гемодинамики, гипо-
волемия, гипопротеинемия и проч.), способству-
ющие дополнительному поражению жизненно
важных органов и систем с образованием новых
ЭТС. При развитии СПОН в роли мишени может
выступать респираторная система, функция ко-
торой при неблагоприятном развитии болезни
прогрессивно ухудшается в последовательности:
удовлетворительная функция — компенсирован-
ная недостаточность функции — декомпенсиро-
ванная недостаточность функции — несостоя-
тельность функции [15].

Формирование ОРДС при критическом со-
стоянии организма и эндотоксикозе (в том числе
при гестозе) возникает на фоне прогрессирую-
щих расстройств гемодинамики, гиперметабо-
лизма, воспалительной реакции, нарушений
лимфодренажа, гемореологии, перекисного оки-
сления липидов, иммунодефицита, гиперкоагу-
ляции, внутрисосудистого свертывания крови
и прочих патологических процессов, которые
вкупе с гипергидратацией и нарушениями газо-

обмена в легких приводят к развитию тяжелой
паренхиматозной ОДН с прогрессированием ги-
поксемии, тканевой гипоксии, интерстициаль-
ного и альвеолярного отека легких, поврежде-
нием их метаболических функций [16, 17].

По данным В.И.Василенко и Н.В.Эделевой
(1990), вероятность развития ОРДС в значитель-
ной мере определяется уровнем обеспечения ор-
ганизма кислородом в первые сутки после меха-
нической травмы [18]. Последняя всегда имеет
место как при самопроизвольных родах (доста-
точно сопоставить размеры плода с размерами
половых путей женщины), так и при оператив-
ном родоразрешении путем кесарева сечения,
частота которого при гестозе достигает 65% [19].
При кровопотере (она всегда присутствует в ро-
дах, и к ней особенно чувствительны больные
с гестозом из-за гиповолемии и других наруше-
ний гомеостаза) ухудшается легочная гемодина-
мика из-за спазма артериального и венозного от-
делов сосудистого русла респираторной зоны.
Даже после восполнения кровопотери спазм вен
сохраняется длительное время, и поэтому инфу-
зионно-трансфузионная терапия (ИТТ) может
способствовать прогрессированию отечных из-
менений в легких [20]. При этом в организме
возрастает «кислородный долг» и обязательно
нарушаются нереспираторные функции легких:
защита и обновление сурфактанта, регуляция
кислотно-основного состояния, инактивация
циркулирующих в крови гистамина, серотонина,
катехоламинов, простагландинов, протеаз и дру-
гих веществ [3, 21, 22].

По данным А.М.Мурадова и Б.Б.Баховадино-
ва (2001), при гестозе и геморрагических ослож-
нениях у родильниц с органно-системными дис-
функциями наблюдаются три стадии участия
легких в детоксикационном процессе. В первую,
компенсированную, стадию токсичность оттека-
ющей артериальной крови (ОАК) меньше токси-
чности смешанной венозной крови (СВК);
во вторую, субкомпенсированную, стадию ток-
сичность ОАК и СВК одинакова; в третью, де-
компенсированную, стадию легкие становятся
источником ЭТС и токсичность ОАК больше то-
ксичности СВК. Авторы заключают, что легоч-
ный фильтр функционирует до определенной
степени поражения паренхимы и потеря легки-
ми детоксикационной функции свидетельствует
о начале шокового поражения органа [23].

По мнению М.А.Репиной (2005), характерная
для гестоза токсическая энцефалопатия, передо-
зировка наркотических, седативных средств,
транквилизаторов, а также осложнения заболе-
вания (отек мозга, инсульт, дислокационный
синдром) способствуют возникновению у бере-
менных и вентиляционной ОДН вследствие уг-
нетения центров регуляции дыхания. По данным
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автора, у всех родоразрешенных и умерших жен-
щин имелись в различных сочетаниях признаки
острого нарушения деятельности дыхательной,
сердечно-сосудистой систем, головного мозга,
печени, почек, плаценты [24]. К аналогичным
выводам приходят и зарубежные исследователи,
которые подчеркивают связь и сочетанность
ОРДС с HELLP-синдромом, ДВС-синдромом,
ОПН, сепсисом [25].

Представленные данные показывают, на-
сколько сложен патогенез ОРДС. Однако оче-
видно одно: на всех этапах решающую роль
в формировании и взаимодействии порочных
кругов играют именно ЭТС [26]. Несмотря на то,
что система мать — плод активно противостоит
возрастающим токсическим нагрузкам, защит-
ные возможности ее при гестозе не беспредель-
ны и напрямую зависят от количества исходных
и сохраненных нормально работающих функци-
ональных элементов в жизненно важных орга-
нах, в том числе и в легких. Формирование
ОРДС свидетельствует о том, что в организме на-
чинают преобладать процессы аутокаталитичес-
кой направленности [15].

С.А.Симбирцев и Н.А.Беляков (1986) в серии
экспериментальных исследований выяснили,
что патоморфологическая картина при легочном
повреждении мозаична, ведущими нарушения-
ми являются изменения микроциркуляции кро-
ви и вентиляции легких. При этом обнаружено,
что на фоне гипергидратации структурных сек-
торов легкого часть альвеол, лишенных кровото-
ка, сохраняют свою воздушность и вентилиру-
ются, а в других зонах альвеолы имеют перепол-
ненные кровью капилляры, но слабо заполнены
воздухом. О начальном этапе деградации сурфа-
ктанта (липидная пленка, выстилающая поверх-
ность альвеол, способствующая поддержанию
воздушности легочной ткани и предотвращению
развития отека и ателектазов) свидетельствуют
отслоенные от эпителия альвеол сетчатые струк-
туры, находящиеся в аморфных белковых массах
отечной жидкости. В просвете альвеол формиру-
ются пузырьки пены, подтверждающие усиление
фильтрации жидкости на участке «просвет сосу-
да — альвеола» [27].

Мозаичные изменения в легких находят и при
посмертных исследованиях больных с гестозом.
По данным М.А.Репиной (1988), у 80% умерших
женщин обнаружены умеренно или резко выра-
женные явления отека легких, которые чаще
имели синюшно-красный цвет, на ощупь были
тестоватой консистенции, с участками уплотне-
ния. На разрезе легкие были полнокровными,
с поверхности разреза умеренно или обильно
стекала кровянистая или светлая пенистая жид-
кость, которая при наличии сливной пневмонии
приобретала мутно-гноевидный кровянистый

характер. В каждом пятом случае у умерших под
висцеральной плеврой и в паренхиме легких ви-
зуально определялись кровоизлияния. При мик-
роскопическом исследовании находили расши-
рение капилляров и венул, их полнокровие, в со-
судах — стазы эритроцитов, лейкоцитов, гемо-
лиз и распространенный тромбоз. Участки ате-
лектазов чередовались с эмфизематозно расши-
ренными, с множественными кровоизлияниями
альвеолами, заполненными отечной жидкостью,
альвеолоцитами, лейкоцитами, иногда — коло-
ниями микробов. В спавшихся альвеолах нахо-
дили фибрин (гиалиновые мембраны). Призна-
ки воспаления в различных отделах легких обна-
руживались в 59% случаев и расценивались как
осложнение длительной ИВЛ [28].

Течение ОРДС у беременных и родильниц не
отличается от такового у небеременных, а крите-
риями постановки диагноза являются факт по-
вреждения легкого, необходимость адекватной
оксигенации с помощью ИВЛ, данные клиниче-
ских и рентгенологических исследований, био-
химических анализов [29]. Для семиотики ОРДС
прежде всего характерны тахипноэ, ощущение
нехватки воздуха (одышка), раннее развитие ги-
поксемии, быстрое снижение растяжимости лег-
ких, поражение которых имеет, как правило,
двусторонний характер [30].

А.В.Куликов и соавт. (2001) у беременных
с гестозом выделяют 4 стадии ОРДС:

I стадия — фаза повреждения. Явные клини-
ческие и лабораторные признаки отсутствуют.
Это стадия формирования гестоза и его прогрес-
сирования.

II стадия — фаза нарастания дыхательной не-
достаточности. Характерны одышка, гипоксе-
мия 80–70 мм рт. ст., но нет явной гипоксии.
Рентгенологически выявляются расширение
корней легких и усиление легочного рисунка,
имеются единичные очаговые затемнения без
тенденции к слиянию. Показана респираторная
помощь — ИВЛ.

III стадия — прогрессирующая дыхательная
недостаточность. Выражены одышка, артериаль-
ная гипертензия, тахикардия. Развиваются гипо-
ксемия менее 60 мм рт. ст. и гипокапния. Кисло-
родотерапия положительного эффекта не дает.
Повышается бронхиальная секреция. Отмечают-
ся явные признаки ДВС-синдрома, в легких —
сухие и влажные хрипы. Рентгенологически —
очаговые, склонные к слиянию изменения во
всех отделах легких. Абсолютно показана ИВЛ.

IV стадия — терминальная. Сопровождается
нарушением сознания, ишемией миокарда с раз-
витием альвеолярного отека легких. Выражен-
ная гипоксемия сочетается с гиперкапнией, раз-
виваются артериальная гипотензия, олигурия,
метаболический ацидоз. Рентгенологически —

ЭФФЕРЕНТНАЯ ТЕРАПИЯ, 2006 г., ТОМ 12, № 2 5



картина субтотального или тотального затемне-
ния в легких. Абсолютно показана ИВЛ [31].

Особого внимания заслуживает I стадия, так
как основная симптоматика гестоза (отечный
синдром, гиповолемия с сопутствующей артери-
альной гипертензией, гипопротеинемия, пони-
женное коллоидно-осмотическое давление
(КОД) всегда налицо и обусловлена токсической
порозностью сосудов и потерями внутрисосуди-
стой жидкости с белком в интерстиций [15]. По-
этому можно полагать, что даже при отсутствии
явных признаков поражения легких в респира-
торной системе у беременных и родильниц с ге-
стозом не все благополучно.

По данным В.И.Черний и соавт. (2004),
при гестозе индекс оксигенации (см. выше) со-
ставляет от 300 до 400, значит, еще до появления
клинической картины СОЛП у беременных име-
ет место острая альвеолярно-капиллярная недо-
статочность с нарушением диффузии газов через
легочную мембрану, что свидетельствует о на-
чальных признаках ОРДС и не требует выполне-
ния рентгенологического исследования [14].

При утяжелении состояния больных, в част-
ности при эклампсии, проявления ОДН, сниже-
ние кислородтранспортной функции крови, ме-
таболический ацидоз компенсируются гипер-
вентиляцией. При этом характерны: выраженная
артериальная гипертензия с чрезвычайно высо-
ким общим периферическим сопротивлением,
низким сердечным выбросом и функциональной
несостоятельностью механизма Франка — Стар-
линга на фоне высочайшей постнагрузки; нару-
шения водно-электролитного и белкового обме-
на по типу изотонической гипергидратации ор-
ганизма с интерстициальным отеком и внутри-
сосудистой гиповолемией, гипо-, диспротеине-
мией и резким снижением коллоидно-онкотиче-
ского давления плазмы крови в сочетании с ги-
перосмолярным синдромом [32].

Факторами риска смерти женщин от ОРДС
являются юный и «пожилой» возраст, соматиче-
ские болезни, длительная гипоксия и низкая ок-
сигенация, ацидоз, гипернатриемия, азотемия,
ДВС-синдром, полиорганные дисфункции в те-
чение более 3 дней, присоединение (активация)
инфекции [33]. Другие авторы сообщали, что
выжившие и умершие пациентки не различались
по факторам риска [34].

В.А.Воинов (2002) подчеркивает, что даже при
двукратном нарастании объема внесосудистой
жидкости легких у больных могут отсутствовать
клинические (одышка, цианоз, тахикардия
и др.), рентгенологические (общее усиление ле-
гочного рисунка и др.) и лабораторные (газы кро-
ви) проявления осложнения. Поэтому при выяв-
лении первых признаков ОРДС можно предпола-
гать наличие уже достаточно далеко зашедшего

патологического процесса [11]. Большая часть
акушеров придерживаются данного тезиса, так
как клиническая картина отека легких и цианоз
у беременных являются критериями тяжелого ге-
стоза, показанием к проведению срочной ИВЛ
и досрочному родоразрешению [35].

Некоторые специалисты считают, что при
ОРДС и гестозе экстренное родоразрешение
ухудшает прогноз и поэтому должно проводить-
ся только при дополнительных осложнениях, уг-
рожающих жизни матери и плода. Лечебная про-
грамма включает в себя срочную, бережную ин-
тубацию, продленную ИВЛ (до 2–3 недель) и на-
значение симптоматических медикаментозных
средств для поддержания функций других стра-
дающих органов и систем организма. После ро-
дов женщин ведут как небеременных, особое
внимание обращают на борьбу с инфекцией [36].
Потребность в такой тактике объясняется тем,
что пролонгация беременности даже на 1 неделю
уменьшает риск развития ОРДС у детей на 30%
[37]. У большинства плодов (до 90%), родивших-
ся от матерей с ОРДС на фоне гестоза, в первую
неделю жизни выявляется клиническая картина
ОРДС и СПОН с нередким (до 50%) летальным
исходом [38].

По нашему мнению, к выжидательной такти-
ке даже при суперсовременной респираторной
поддержке при ОРДС и гестозе следует отно-
ситься с осторожностью, так как число предста-
вленных наблюдений, как правило, невелико,
а показатели смертности женщин и детей при
срочном и отсроченном родоразрешении боль-
ных различаются мало. Данную тактику можно
было бы принять при условии раннего включе-
ния в курс лечения беременных этиопатогенети-
ческих методов экстракорпоральной детоксика-
ции. К сожалению, они применяются редко, по-
сле родоразрешения и, как правило, на запу-
щенных стадиях ОРДС [39]. Длительная ИВЛ
травматична, требует выполнения трахеосто-
мии, сопровождается усугублением гиповоле-
мии, баротравмой легких, ухудшением гемоди-
намики, развитием сепсиса и других осложне-
ний [40].

Одним из самых грозных осложнений ИВЛ яв-
ляется аспирация желудочного содержимого (мо-
жет быть и без ИВЛ — при приступе эклампсии).
В 1946 г. Л.С.Мендельсон впервые описал фаталь-
ный синдром аспирационного пневмонита, кото-
рый наблюдал в 1 случае на 667 кесаревых сече-
ний под ингаляционным наркозом. Предраспо-
лагающими факторами для регургитации и аспи-
рации желудочного содержимого у беременных
являются увеличение объема желудка, повыше-
ние желудочной секреции, замедление продвиже-
ния пищи по ЖКТ, прием большого количества
лекарственных препаратов, заболевания печени
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и поджелудочной железы, избыточная масса тела,
недавний прием пищи, экстренность операции
и др. [41]. Аспирация желудочного содержимого
нередко сочетается с трудностями при интуба-
ции, что в акушерской практике встречается
в 8 раз чаще, чем в соматической практике, и обу-
словлена у беременных капиллярным застоем
и отеком гортани вследствие влияния эстрогена
на основное вещество соединительной ткани,
а при гестозе — и за счет отека языка и глотки [42].
Уменьшение функционального резерва легких,
увеличенная потребность в кислороде и феномен
кратковременного апноэ при снижении вентиля-
ции у беременных с гестозом по любой причине
очень быстро приводят к гипоксемии [43].

При попадании содержимого желудка в дыха-
тельные пути происходит механическая закупор-
ка бронхов и бронхиол, бронхоспазм, а в случае
попадания в легкие кислого желудочного содер-
жимого — химический ожог тканей. В любом ва-
рианте развивается острое легочное поврежде-
ние с нарастающим интерстициальным отеком
и исходом в тяжелую бронхопневмонию, поли-
органную недостаточность. К концу 1-х суток
после аспирации у 90% женщин на фоне харак-
терной клинической картины (одышка, тахикар-
дия и др.) развиваются рентгенологические из-
менения в легких — картина «снежной» бури,
подтверждающей отек легких. С помощью ком-
пьютерной томографии обнаружено, что в сред-
нем процент функционирующей ткани легких
у больных равен 34,6%, а прогноз напрямую за-
висит от количества хорошо аэрируемой парен-
химы органа и от наличия (хороший прогноз)
или отсутствия (плохой прогноз) плеврального
выпота. При благоприятном течении ОРДС па-
тологическая ситуация начинает разрешаться
через 72 ч, через 2–3 недели состояние больных
постепенно нормализуется [44, 45].

Некоторые авторы считают, что с родоразре-
шением симптомы гестоза быстро идут на убыль
и исчезают в течение 1–2 суток [46]. Однако пра-
ктика опровергает данную точку зрения: ОРДС
при гестозе в 94% случаев диагностируется в пер-
вые 2 дня после родов [47]. Углубленные исследо-
вания показывают, что даже при неосложненном
гестозе спазм сосудов, повышение общего пери-
ферического сопротивления и артериальная ги-
пертензия, а значит и нарушения микроциркуля-
ции в организме сохраняются до 8–10 и более су-
ток после родов, а в отдаленном периоде у жен-
щин, перенесших гестоз, несмотря на реабилита-
ционные меры, сохраняются признаки пораже-
ния жизненно важных органов и систем [48, 49].

По данным Т.П.Бахтиной и В.И.Горбачева
(2001), в условиях интенсивного наблюдения
и лечения у 125 родильниц различные стадии
ОРДС имели место в 79% случаев, и еще у 13%

пациенток диагностирована полисегментарная
пневмония. Уже в начальной стадии ОРДС на
фоне проявлений дисциркулярной энцефалопа-
тии I степени и тенденции к тахикардии у боль-
ных имеют место признаки поражения легких:
перкуторный легочный звук с умеренно выра-
женным притуплением в задненижних отделах,
везикулярное дыхание с жестким оттенком и не-
большим количеством сухих хрипов, при рентге-
нографии — снижение прозрачности легочного
фона, усиление легочного рисунка, или неотчет-
ливое его изображение из-за снижения прозрач-
ности фона, в ряде случаев — наличие очаговых
изменений обоих легочных полей и сохранение
прозрачности просвета крупных бронхов. Авто-
ры подчеркнули, что чем тяжелее гестоз, тем вы-
раженнее были проявления ОРДС, тромбоцито-
пения и агрегационная способность кровяных
пластинок, снижение КОД и РаО2 на фоне уве-
личения РаСО2 в крови [50].

По мнению А.П.Зильбера (1996), совокуп-
ность стрессовых факторов в родах (психоэмо-
циональное напряжение, боль, травма и др.) со-
провождается повышенным расходом энергии
и необходимостью ее воспроизводства из нена-
сыщенных жирных кислот путем усиления фос-
фолипидного обмена под воздействием катехо-
ламинов. Потребление фосфолипидов клеточ-
ных мембран сопровождается поражением лег-
ких, в том числе из-за нарушения синтеза
и функции сурфактанта [12]. Некоторые иссле-
дователи считают, что критическое состояние
организма после родов при гестозе усугубляется
из-за аутоиммунной реакции на «гормональную
бурю» [51]. По мнению других авторов, причи-
ной ухудшения течения болезни у родильниц яв-
ляется усугубление эндотоксикоза из-за накоп-
ления новых ЭТС в родах и рикошетных реакций
при выбросе токсинов из депо вследствие родо-
вого стресса, кровопотери, врачебных пособий
[52]. При традиционной интенсивной терапии
гестоза даже к 5–7-м суткам послеродового пе-
риода не происходит нормализации показателей
липидного гомеостаза и, значит, повреждение
клеточных мембран высокотоксичными пере-
кисными продуктами продолжается [53].

Результаты интенсивной терапии больных
с ОРДС во многом зависят от исхода лечения то-
го патологического состояния, на фоне которого
развился синдром, а успешная реализация про-
граммы лечения определяется конкретной кли-
нико-физиологической ситуацией (стадией ос-
ложнения), полностью оценить которую можно
лишь с помощью многокомпонентного мони-
торного контроля важнейших функций и систем
организма (уровня газов крови, ОЦК, ЦВД, дав-
ления заклинивания в легочной артерии, осмо-,
онкометрии плазмы крови и проч.) [54].
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При ОРДС развивается внутрилегочный шунт
справа налево, и поэтому кислородотерапия даже
при использовании 100% кислорода оказывается
малоэффективной. ИВЛ является вынужденной
мерой, так как улучшает оксигенацию крови за
счет расправления ателектазированных участков
легких, снижения степени артериовенозного
шунтирования, уменьшения энергетических за-
трат на работу дыхания, а также позволяет выиг-
рать время для диагностики причин критическо-
го состояния и проведения патогенетической те-
рапии. Применение современных респираторов
с увлажнителями и бактериальными фильтрами,
выбор оптимальных режимов вентиляции повы-
шают эффективность и безопасность процедуры.

Альтернативой ИВЛ у части больных может
стать неинвазивная вентиляция легких, которая
позволяет проводить респираторную поддержку
без интубации трахеи у пациенток с сохраненным
сознанием и спонтанным дыханием. Эта проце-
дура на ранних стадиях эффективно компенсиру-
ет ОДН, повышая доставку и потребление кисло-
рода, снижая внутрилегочный шунт [55].

Также при ОДН применяется широкий спектр
вспомогательных нереспираторных методов, та-
ких как использование прон-позиции (положе-
ние больной на животе), ингаляция экзогенных
сурфактантов («Curosurf» и др.), вазодилататоров
(оксида азота, простациклина и др.), назначение
препаратов, влияющих на различные звенья не-
специфического воспалительного процесса (сте-
роидов, пентоксифиллина, гепарина и др.), анти-
оксидантов, средств, корригирующих функцию
систем кровообращения, тканевого метаболизма,
и др. Особое место в протоколе лечения занимают
методы экстракорпорального газообмена (мемб-
ранной оксигенации, удаления углекислоты)
и детоксикации (гемосорбция, плазмаферез, ге-
мофильтрация) [56]. Для более детального озна-
комления с особенностями современной интен-
сивной терапии при ОРДС и гестозе отсылаем чи-
тателя к работам ведущих специалистов [57, 58].

Таким образом, анализ литературы показал,
что неосложненный гестоз следует рассматри-
вать как начальную стадию ОРДС, прогрессиро-
вание которого в период гестации наступает при
декомпенсации функций систем естественной
детоксикации организма при дополнительных

неблагоприятных воздействиях. В этом плане
особенно опасны роды из-за совокупности по-
вреждающих факторов (травма, кровопотеря,
врачебные манипуляции, в том числе ИВЛ, из-
быточная и неадекватная инфузионная и меди-
каментозная терапия). Женщины, перенесшие
гестоз, чаще умирают именно после родов, и по-
этому некоторые авторы называют послеродо-
вый период «ключом» в решении проблемы ма-
теринской смертности [59]. С этим трудно согла-
ситься, так как патологический процесс уже за-
пущен, а больные если и выживают, то нередко
становятся глубокими инвалидами, которых ни-
кто, к сожалению, не учитывает.

Истинным ключом к решению обсуждаемой
проблемы являются рациональные лечебно-про-
филактические мероприятия, проводимые у бе-
ременных. Однако на современном этапе схемы
лечения гестоза из-за недооценки фактора эндо-
токсикоза и обусловленных им патофизиологи-
ческих нарушений страдают существенными не-
достатками. Во-первых, как и 20 лет назад, умер-
шие больные в буквальном смысле «залиты» во-
дой [60, 61]. Во-вторых, современные методы эк-
стракорпоральной детоксикации используются
очень редко, и даже не совсем понятно, каким
образом. Например, в методических указаниях
по гестозу одну из основных методик эфферент-
ной терапии (плазмаферез) рекомендуется вы-
полнять лишь при тяжелом гестозе, при отсутст-
вии эффекта от комплексной терапии, и только
до 34 недель гестации [62]. Можно подумать, что
в системе мать — плод при более легких формах
болезни эндотоксикоза нет, а при тяжелом тече-
нии после 34 недель он куда-то испаряется. По-
чему этиопатогенетический метод при эндоток-
сикозе должен применяться только «при отсут-
ствии эффекта от комплексной терапии»? К со-
жалению, данные рекомендации дословно пере-
писываются в современные руководства по лече-
нию больных в критическом состоянии [63].

Нами разработаны безопасные режимы ин-
фузионно-трансфузионно-эфферентной тера-
пии у беременных и родильниц с гестозом, в том
числе и при клинически выраженных проявле-
ниях ОРДС [64]. Собственный опыт лечения
больных и его сопоставление с данными литера-
туры будет представлен в отдельном сообщении.
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В многочисленных экспериментальных и кли-
нических работах на фоне применения энтеро-
сорбентов при различных патологических про-
цессах в организме пациентов было зарегистри-
ровано большое число изменений функциональ-
ной активности различных органов и систем, ря-
да биохимических, иммунологических и других
показателей [1]. Поскольку регистрируемые из-
менения имели разнообразные отличительные
признаки как по месту их регистрации, так и по
уровню проявлений, начиная от изменений кон-
центрации конкретных веществ в химусе и крови
до изменений функциональной активности орга-
нов и систем, их классификация остается доволь-
но сложной задачей. В качестве основного крите-
рия разделения, способного обеспечить распре-
деление выявляемых изменений в организме по
отдельным группам, использовалось раскрытие
отдельных механизмов действия энтеросорбции,
на базе которого можно было дать описание пос-
ледовательных и параллельных явлений, лежа-
щих в основе регистрируемого лечебного эффек-
та [2]. Однако и такое разделение является до-
вольно сложным и неоднозначным.

Важной отличительной особенностью влияния
энтеросорбции на организм является то, что энте-
росорбенты не должны оказывать собственного
фармакологического действия, и выявляемые на
фоне их приема изменения связаны с явлениями
адсорбции метаболитов, микроорганизмов, био-
логически активных веществ и т. д., образующихся

во внутренних средах [3]. Это явление (сравни-
тельное снижение концентрации того или иного
вещества во внутренних средах организма на фоне
энтеросорбции) при тех или иных заболеваниях
будет более выраженным, чем выше увеличение
содержания соответствующего компонента в кро-
ви и тканях при наличии у него высокой способ-
ности транспортироваться тем или иным путем
в полость кишечника и связываться сорбентом.

Исходя из этого, можно сформулировать сле-
дующее положение: механизм лечебного дейст-
вия энтеросорбции в отношении отдельных но-
зологических форм определяется не только сорб-
ционными свойствами препаратов, но и отличи-
тельными особенностями патогенеза самого за-
болевания, сопровождающегося относительным
избирательным увеличением содержания различ-
ных по свойствам и биологическому действию
эндотоксинов, что, в свою очередь, определяет
конкретный механизм лечебного действия энте-
росорбентов в том или ином случае.

Отсутствие значимых изменений основных
гуморальных показателей в крови здоровых во-
лонтеров на фоне десятидневного приема сор-
бента было показано ранее [4]. Этот факт позво-
ляет подтвердить отсутствие значимой собствен-
ной фармакологической активности у вводимых
в кишечник энтеросорбентов.

Поэтому при обобщенном описании механиз-
мов действия энтеросорбции на фоне различных
заболеваний целесообразно рассматривать об-
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щую структурно-функциональную организацию
лечебного действия энтеросорбентов.

При изложении материалов данной статьи для
более полного и последовательного разбора
структурно-функциональной организации реали-
зации лечебных свойств энтеросорбентов предпо-
лагается разделить следующие два понятия:

1) физико-химические и биологические явле-
ния (факторы), возникающие при попадании
сорбентов в желудочно-кишечный тракт (ЖКТ);

2) механизмы лечебного действия энтеросор-
бентов при различных заболеваниях.

Под термином «явления» (факторы) в данном
случае мы рассматриваем общую «вертикаль» вза-
имосвязанных последовательных изменений на
фоне приема сорбентов, начиная от их влияния
на состав химуса до системных и организменных
вторичных ответов. Под механизмами лечебного
действия энтеросорбции подразумеваем конкрет-
ные пути элиминации вещества или группы ве-
ществ, близких по своим химическим свойствам
или биологическому действию, а также измене-
ния функциональной активности органов и сис-
тем на фоне введения сорбентов в ЖКТ в свете
конкретного патологического процесса или нозо-
логической формы заболевания.

Описывая «явления» как причинные факторы
параллельных и последовательных изменений
в химусе и организме на фоне энтеросорбции,
представляется целесообразным выделять фак-
торы разного порядка.

Так, весь комплекс фиксируемых событий по-
сле введения энтеросорбентов, по нашему мне-
нию, можно разделить следующим образом:

— изменения состава химуса и функциони-
рования структур ЖКТ, возникающие вследст-
вие непосредственного проявления энтеросор-
бентам их физико-химических свойств (явления
первого порядка);

— изменения активности и функциональных
свойств специализированных участников пище-
варения вследствие изменения условий их функ-
ционирования в присутствии энтеросорбентов
(явления второго порядка);

— изменения функциональной активности от-
дельных систем и органов, связанные с изменени-
ями концентрации промежуточных и конечных
метаболитов, биологически активных веществ
в крови, лимфе, спинномозговой и интерстици-
альной жидкости (явления третьего порядка);

— функциональная перестройка структуры
межсистемных регуляторных нейрогуморальных
отношений на организменном уровне (явления
четвертого порядка)

Следует отметить, что каждый последующий
порядок базируется на проявлениях предыдуще-
го и отличается от него включением в процесс
новых участников биологического процесса

и возникновением новых, качественно отличаю-
щихся изменений в организме.

Так, исходя из анализа современной литера-
туры, можно выделить два фактора первого по-
рядка влияния энтеросорбции на организм,
непосредственно связанных с физико-химичес-
кими свойствами сорбентов:

— фиксация на поверхности энтеросорбен-
тов различных веществ, микроорганизмов и кле-
ток, попадающих из внешней среды, образую-
щихся в химусе или проникающих в полость
кишки из внутренней среды организма [1, 3, 5].

— физическое и механическое взаимодейст-
вие частиц сорбента с химусом и эпителиальны-
ми структурами ЖКТ [6, 7].

Первый фактор вызывал и вызывает наиболее
пристальный интерес у разработчиков, экспери-
ментаторов и клиницистов, поскольку его дейст-
вие наиболее понятно и демонстративно, отно-
сительно легко воспроизводится и подтверждает-
ся в стендовых исследованиях и экспериментах,
и поэтому он является удобной «мишенью»
для изучения. Наиболее подробно изучались
и изучаются процессы связывания в полости
кишки сорбентами различных экзотоксинов [8,
9]. Также с этих позиций рассматривается и оце-
нивается возможность фиксации на сорбентах
патогенных и условно-патогенных микроорга-
низмов химуса и их токсинов [10–12]. В меньшей
степени изучена, но имеет большое значение
в обосновании реализации ряда лечебных эффе-
ктов энтеросорбции внутриполостная сорбция
различных биологически активных веществ, об-
разующихся in situ или проникающих из других
сред организма, например, при аллергических
реакциях немедленного типа, развивающихся
при внекишечном проникновении аллергена или
провоспалительных факторов при внекишечных
воспалительных процессах [13–15].

К явлениям первого порядка, связанным, не-
посредственно с физико-химическими свойст-
вами энтеросорбентов, следует отнести механи-
ческое и объемное раздражение стенки кишки
частицами препарата, влияющее на кинетику пе-
ристальтической активности кишечника [16].
Учитывая то обстоятельство, что энтеросорбен-
ты не расщепляются и не перевариваются
в ЖКТ, это воздействие сохраняется на всем про-
тяжении кишечника и не зависит напрямую от
его сорбционных свойств, а определяется, в пер-
вую очередь, дозой принимаемого препарата
и размером основной фракции частиц. Механи-
ческое воздействие плотных частиц сорбентов
может увеличивать скорость слущивания и об-
новления эпителиальных структур органа [17].

Одновременно с этим, вступая во взаимодей-
ствие с химусом и структурами пристеночного
слоя, энтеросорбенты, представляющие собой
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в жидкой среде взвесь мелкодисперсных частиц,
неизбежно будут изменять показатель вязкости
энтерального и пристеночного содержимого
в сторону его увеличения. Следствием этого мо-
гут являться динамические изменения скорости
тока пристеночной и полостной фракций химуса,
времени нахождения сорбентсодержащего содер-
жимого в различных отделах ЖКТ, характера
пристеночного и внутриполостного распределе-
ния частиц препарата. Это перераспределение,
по-видимому, заключается в замедлении транс-
порта более мелких частиц сорбента, погружен-
ных в слизь пристеночного слоя, по сравнению
с внутриполостной фракцией химуса. Данный
эффект, по нашему мнению, может отражать на-
блюдаемое при осмотре кишечника у опериро-
ванных больных, принимавших сорбент, равно-
мерное распределение препарата по поверхности
кишки резецированного участка и прилегающих
отделов через 1–2 суток после его отмены [18].

Остается неисследованной и возможность
влияния энтеросорбентов на динамику измене-
ний пристеночного потенциала различных отде-
лов ЖКТ, играющего важную роль в процессах
избирательного потенциалзависимого массопе-
реноса в кишечнике [19], в то время как наличие
выраженного поверхностного потенциала у ряда
сорбентов в технической литературе подробно ис-
следовано [20]. Это может оказаться важным эф-
фектом энтеросорбции, поскольку изменения по-
тенциала стенки кишки зафиксированы в экспе-
риментах с моделированием ее поражений [21].

К явлениям второго порядка следует отнести
феномены, происходящие в сорбционной среде
биологической жидкости, связанные с сорбент-
зависимыми изменениями функциональной ак-
тивности естественных компонентов химуса.
Это образование в среде химуса сорбентфермен-
тативных комплексов, слизь-ассоциированных
агломератов с формированием межгранулярного
капиллярного пространства, изменения биоце-
ноза микроорганизмов кишечника [22, 23]. По-
нятно, что выявление этих явлений вне контакта
сорбента и поликомпонентной биологической
среды не представляется возможным.

Так, известно, что вытеснение из водного рас-
твора веществ, обладающих гидрофобными свой-
ствами, на разделе двух фаз сопровождается обра-
зованием из них упорядоченного поверхностного
слоя [24]. Среди компонентов живых тканей
и биологических жидкостей основное место из ги-
дрофобных компонентов занимают молекулы
фосфолипидов, несущие в своей структуре фраг-
мент, имеющий выраженные гидрофобные свой-
ства, и входящие в состав мембран клеток [25].

В ЖКТ, помимо фосфолипидов пищевых
масс, в больших концентрациях присутствуют
желчные кислоты, обладающие аналогичными

свойствами. При взаимодействии указанных мо-
лекул с развитой поверхностью сорбентов в по-
лости ЖКТ на поверхности последних могут
формироваться последовательные приблизи-
тельно однородные по свойствам упорядоченные
слои, включающие в себя гидрофобные и гидро-
фильные группировки и воду. Формирование та-
кой вторичной структуры на поверхности сор-
бентов может объяснить появление некоторых
вторичных эффектов. В частности, определен-
ные изменения в поглощении ионов и низкомо-
лекулярных веществ в поликомпонентных био-
логических жидкостях в сравнении с интенсив-
ностью их поглощения в бикомпонентных усло-
виях (вода-вещество). Частичное включение сво-
бодных ферментов в этот слой может сопровож-
даться повышением или снижением их активно-
сти, по-видимому, за счет фиксированной ориен-
тации активного центра и ослаблением метабо-
литзависимых конформационных влияний на
погруженную в липидный слой часть молекулы
фермента веществ, растворенных или накаплива-
ющихся в химусе. Отсюда, по мнению авторов
[22], в ходе взаимодействия с сорбентбиологиче-
ской жидкостью может наблюдаться многократ-
ное усиление ферментативной активности ряда
ферментов без увеличения их концентрации и,
соответственно, повышение скорости образова-
ния специфических для них промежуточных
и конечных метаболитов, в частности продуктов
расщепления белков.

В то же время не исключен и фактор ослабле-
ния обратного ингибирования активности проте-
кания биохимических реакций за счет связыва-
ния на сорбентах конечных продуктов реакции.

Поскольку многие исследователи подчерки-
вают, что изучаемые ими сорбенты связывают,
но не лизируют на своей поверхности микроор-
ганизмы [10, 11], то можно полагать, что их фик-
сация на сорбционной поверхности и (или)
в межгранулярном пространстве может отра-
зиться на особенностях метаболизма и размно-
жения бактериальных клеток, качественном
и количественном составе микрофлоры, что,
в свою очередь, приведет к вторично возникаю-
щим изменениям биоценоза кишечника.
При этом не исключено, что при гибели микро-
организмов под влиянием факторов среды ак-
тивные молекулы их клеточной стенки будут
«встраиваться» в энтеросорбентобразованные
липидные слои с образованием дополнительных
активных ферментных комплексов.

В то же время ряд авторов [26] раскрывают ва-
жную роль слущенного в полость ЖКТ эпителия
кишечника, пораженного патогенной микро-
флорой, в формировании и поддержании про-
цесса «персистирования» патогенной и услов-
но-патогенной микрофлоры в пролонгировании
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и «хроницации» проявлений кишечной инфек-
ции. Суть этого явления, по мнению авторов, за-
ключается в том, что патологически поврежден-
ный и отслоившийся эпителий может одновре-
менно играть роль питательной среды и защит-
ного барьера для микроорганизмов. Исходя из
этого, становится понятной и важная роль энте-
росорбентов, частицы которых могут выступать
в качестве фактора, скарифицирующего патоло-
гически измененные клетки, связывающего
и ускоряющего выведение некротизированной
и насыщенной микроорганизмами массы кле-
ток. При этом часть фракции сорбентов, введен-
ных в кишечник, может снижать текучесть при-
стеночного слоя и, задерживаясь там, играть
своеобразную роль защитного барьера, затруд-
няющего проникновение и повторное внедрение
патогенных микроорганизмов во вновь образую-
щийся поверхностный слой клеток. С другой
стороны, снижение токсической нагрузки на
лимфатическую систему кишечника в частности
и организма в целом будет способствовать более
быстрому становлению эффективной специфи-
ческой иммунологической защиты [27, 28].

На этом фоне непосредственная роль энтеро-
сорбции заключается не столько в непосредст-
венном воздействии на инфекционное начало,
сколько в формировании экологической среды,
способствующей восстановлению нормальной
кишечной микрофлоры и формированию адек-
ватного антибактериального и антитоксинового
специфического иммунного ответа.

Возможность существования ряда указанных
выше явлений, как правило, приводится в каче-
стве обоснования наблюдаемых в клинической
практике эффектов, достигаемых энтеросорб-
цией, в частности, транслокации ферментов
и микроорганизмов, увеличения скорости био-
деградации различных компонентов пищи, по-
тенциальных белково-клеточных аллергенов
и др. [22, 29, 30].

Возможность образования мицеллоподобных
формирований при взаимодействии гранул сор-
бента с химусом кишечника создает предпосыл-
ки для рассмотрения и изучения возможности их
близкого взаимодействия с мембраной апикаль-
ной части клеток энтероцитов [24]. Это, в свою
очередь, может менять структуру и функцио-
нальную активность энтероцитов, а также рас-
крыть возможный путь транспорта, по крайней
мере, мелкодисперсных фракций в клетки эндо-
телия и лимфатическую систему регионарных
лимфоузлов кишечника, описанный ранее [31].

К явлениям третьего порядка мы можем отнести
изменения функциональной активности внут-
ренних органов и систем, не имеющих непосред-
ственного контакта с энтеросорбентами, но уча-
ствующих в метаболических превращениях био-

генных веществ, присутствующих в крови в нор-
ме и коррелирующих с их содержанием в химусе
[8, 9]. Особенности проявлений этих процессов
в общей структуре лечебных свойств энтеросор-
бентов, по-видимому, будут определяться интен-
сивностью накопления ведущего (ведущих) эндо-
токсинов и их ролью в генезе расстройств функ-
циональной активности чувствительным к ним
органам, далее — возможностью их образования
в кишечнике или транспортировки во внутрики-
шечное пространство из внутренних сред орга-
низма, и, наконец, эффективностью механизмов
их метаболической внутрикишечной трансфор-
мации с участием энтеросорбентов.

Снижение тех или иных веществ во внутрен-
них средах организма на фоне энтеросорбции
выполняет роль «связующего звена» между по-
глощением этих веществ в кишечнике и измене-
ниями специфической активности соответству-
ющих органов и систем. Для этих явлений в ус-
ловиях физиологических значений образующих-
ся веществ, по-видимому, характерны взаимоза-
висимости по принципу обратной связи.
При этом можно выделить два противополож-
ных типа функционального ответа органов.

Первый — это снижение активности соответ-
ствующего органа или системы, участвующей
в метаболизме и выведении конкретных экзо-
и эндотоксинов, конечных и промежуточных
метаболитов, БАВ, способных проникать в по-
лость ЖКТ и связываться с сорбентами [1, 8, 9].

Второй — это усиление синтеза внутренними
органами эндогенных веществ участвующих
в поддержании параметров гомеостаза, потери
которых возрастают при проведении энтеро-
сорбции. Примером последнего явления может
являться усиление синтеза желчных кислот пече-
нью на фоне увеличения их потери с калом
в присутствии энтеросорбентов [32].

Понятно, что эти эффекты будут более выра-
женными при увеличении дозы и длительности
курса приема препаратов, а также отсроченными
по времени максимального проявления. Устано-
влено, что введение энтеросорбентов влияет на
спектр выделяемых АПУД-системой клеток ки-
шечника нейропептидов [33] функциональную
активность структур печени [32], почек [34, 35],
эндокриноцитов поджелудочной железы [36].
Но наиболее представлены в литературе работы,
посвященные изменению в крови на фоне эффе-
рентных методов лечения, в том числе и энтеро-
сорбции, содержания и активности участников
реализации специфического и неспецифическо-
го иммунитета [8, 9].

К явлениям четвертого порядка мы можем отне-
сти системообразующую функцию длительного
приема энтеросорбентов как частный случай ада-
птационно-приспособительных реакций орга-
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низма в ответ на меняющиеся условия существо-
вания [37]. Возможность и реализация этой функ-
ции для других «возмущающих» факторов внеш-
ней и внутренней среды в возникновении, как па-
тологических расстройств, так и процессов сано-
генеза активно обсуждается в литературе [38, 39].

Под системообразующей функцией энтеро-
сорбции следует понимать устойчивые измене-
ния системных и межсистемных нейрогумораль-
ных связей под влиянием меняющихся условий
пищеварения и интенсивности массопереноса
в ЖКТ различных по свойствам и биологическо-
му действию веществ, вызванных приемом энте-
росорбентов. Обеспечение организма пластичес-
кими и энергетическими субстратами является
для него одной из центральных функций, поэто-
му значимые изменения условий выполнения
этих функций ЖКТ повлекут за собой измене-
ния в функциональной активности других орга-
нов и систем (явления третьего порядка), кото-
рые, в свою очередь, будут сопровождаться меж-
системной перестройкой нейрогуморальных
связей с установлением новой устойчивой струк-
туры (системы) их взаимовлияния.

Следует отметить, что эти изменения под вли-
янием энтеросорбентов практически не изучены,
поскольку на настоящем этапе исследований ле-
чебного действия энтеросорбентов основное
внимание исследователи уделяли, прежде всего,
узким вопросам воздействия препаратов, ограни-
чивая «поле изучения» рамками изменений в той
или иной системе, органе или динамикой того
или иного конкретного вещества при определен-
ных заболеваниях. В то время как для выявления
и изучения системообразующей функции энте-
росорбентов необходимы широкие комплексные
исследования, включающие в себя определение
взаимозависимых изменений функциональной
активности эндокринной, нервной, иммуноло-
гической и других систем на фоне длительного
приема энтеросорбентов и после их отмены.

На системообразующую функцию энтеросорб-
ции в частности указывает и наличие признаков
синдрома отмены, выражавшегося в относитель-

ном увеличении содержания в крови здоровых
людей общих липидов через месяц после прекра-
щения 10-дневного приема полифепана [4],
повышении количества О-лимфоцитов при сни-
жении концентрации иммуноглобулинов класса
G, регистрируемый отсроченный иммунокорри-
гирующий эффект энтеросорбции у онкологичес-
ких больных в послеоперационном периоде [40].

Следует отдельно выделять парасорбционные
эффекты энтеросорбентов, т. е. эффекты, не свя-
занные непосредственно с сорбционными свой-
ствами препаратов. Эти эффекты опосредуются
и реализуются за счет проникновения в орга-
низм относительно низкомолекулярных фрак-
ций, входящих в состав тех или иных сорбентов
или образующихся в ходе внутрикишечного фер-
ментного или бактериального расщепления по-
лимерной структуры препаратов и обладающих
определенной биологической активностью. Они
зарегистрированы, в первую очередь, для сор-
бентов, получаемых на основе природных поли-
меров. Так, метаболизм микроорганизмами
МКЦ и лигниновых сорбентов ведет к образова-
нию короткоцепочечных жирных кислот, играю-
щих важную роль в метаболических процессах
толстокишечного эпителия [41].

Установлено также определенное эстрогено-
подобное действие метаболитов лигниновых
сорбентов [42]. Но наибольшее число парасорб-
ционных эффектов описано для энтеросорбен-
тов, создаваемых на основе хитина и хитозана.
Короткоцепочечные фракции этих биополиме-
ров оказывают выраженное иммуномодулирую-
щее и другие действия [43, 44].

Таким образом, представленная общая по-
этапная схема возникающих на фоне введения
энтеросорбентов биологических явлений позво-
ляет при рассмотрении механизмов энтеросорб-
ции на фоне течения отдельных заболеваний
связывать уровень их реализации с описанными
выше эффектами, что, в свою очередь, позволи-
ло бы более полно раскрыть суть и последова-
тельность осуществления конкретных механиз-
мов лечебного действия энтеросорбции.
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Основой современного лечения больных
с большой и промежуточной формами β-талас-
семии являются различные схемы интенсивных
гемотрансфузий. Одновременно побочные эф-
фекты гемотрансфузионной терапии, связанные
с перегрузкой организма пациентов железом, ал-
лосенсибилизацией, подавлением деятельности
иммунной системы, значительно ограничивают
эффективность данной терапии. Изыскание
способов, позволяющих снизить отрицательное
влияние гемотрансфузий на организм больных
с талассемией, остается актуальной задачей.

Плазмаферез (ПА), как один из эффектив-
ных и безопасных методов эфферентной тера-
пии, широко применяется при лечении острой
и хронической патологии [1, 2]. Основной ме-
ханизм действия ПА заключается в удалении из
крови токсичных веществ, антигенов, антител,
циркулирующих иммунных комплексов
(ЦИК), улучшении васкуляризации и трофики
тканей, в результате чего нормализуется биохи-
мический, иммунологический и физико-хими-
ческий состав крови, угнетаются воспалитель-

ные пролиферативные процессы в различных
органах.

Задачей настоящего исследования явилось
исследование влияния ПА на клинико-биохи-
мические и токсикологические показатели боль-
ных с промежуточной формой β-талассемии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Под наблюдением находились 96 пациентов
с промежуточной формой β-талассемии (60 боль-
ных женского пола и 36 — мужского пола), в воз-
расте от 9 до 42 лет (средний возраст 17 лет). Ди-
агноз β-талассемии ставился на основании повы-
шения процентного содержания гемоглобина
(Hb) F (34±12,7%) и HbA2 (4,1±0,84%). В качест-
ве базовой терапии осуществляли гемотрансфу-
зии эритроцитной массы из расчета 20–40 мл/кг
массы тела каждые 6–8 недель до повышения со-
держания гемоглобина до 110–130 г/л. Десферал
вводили в течение 7–10 дней ежемесячно из рас-
чета 30–40 мг/кг массы тела (концентрация фер-
ритина более 1500 нг/мл).

ЭФФЕРЕНТНАЯ ТЕРАПИЯ, 2006 г., ТОМ 12, № 218

УДК 615.38:616.155.194

ОСНОВНЫЕ КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ПРИ
ПЛАЗМАФЕРЕЗЕ У БОЛЬНЫХ С ПРОМЕЖУТОЧНОЙ ФОРМОЙ

β-ТАЛАССЕМИИ

Д.Б.Гаджиев

Медицинский центр «ШАФА», Баку, Азербайджан

MAIN CLINICAL-LABORATORY INDICES DURING PLASMAPHERESIS
IN PATIENTS WITH INTERMEDIATE FORM OF β-THALASSEMIA

J.B.Hajiyev

Medical Center «Shafa», Baku, Azerbaijan

© Д.Б.Гаджиев, 2006 г.

Изучено влияние сеансов плазмафереза на клинико-биохимические и токсикологические по-
казатели 50 больных с промежуточной формой в-талассемии, находящихся на гемотрансфузи-
онной терапии. За 2–3 мес пациенты получали от 2 до 3 курсов плазмафереза (по 2–3 сеанса
каждый). За 1 курс удаляли 1200–1800 мл плазмы крови. Выявлено значительное снижение по-
казателей всех трех маркеров интоксикации: концентрации среднемолекулярных олигопепти-
дов, циркулирующих иммунных комплексов и лейкоцитарного индекса интоксикации, а так-
же содержания билирубина, аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, щелоч-
ной фосфатазы. Отмечалось исчезновение слабости и одышки, неврологической симптомати-
ки, уменьшались размеры печени и селезенки.

We studied the effect of plasmapheresis on clinical-biochemical and toxicological indices in 50 patients
with intermediate form of в-thalassemia, receiving hemotransfusion therapy. During 2–3 months the
patients received 2–3 courses of plasmapheresis (2–3 sessions of plasmapheresis per course). For 1
course 1200–1800 ml of plasma were eliminated. We established a significant decrease of markers of
endogenous intoxication, disappearance of weakness, neurologic symptoms, reduction of size of the
liver and spleen in comparison to the group of patients (46) without plasmapheresis application.



Для удаления из крови антиэритроцитарных,
антилейкоцитарных и других антител и сниже-
ния опасности развития реакции на гемотранс-
фузии пациентам с β-талассемией совместно
с хелаторной терапией проводили курсы плазма-
фереза. В зависимости от включения плазмафе-
реза в программу гемотрансфузионной терапии
пациенты с β-талассемией были разделены на
две группы: 1-я группа — 46 больных, которым
проводили гемотрансфузии в течение длитель-
ного времени (2–3 мес) без применения ПА; 2-я
группа — 50 больных, которым наряду с гемо-
трансфузиями в течение 2–3 мес проводили ПА.

Курсы ПА начинали проводить за 2–3 недели
до предполагаемой гемотрансфузионной тера-
пии и заканчивали за 5–7 дней до начала гемо-
трансфузий (с частотой 1 курс ПА в 1–2 мес).
За период проведения гемотрансфузий (2–3 мес)
пациенты получали от 2 до 3 курсов ПА. За курс
проводили 2–3 сеанса ПА. Общий объем плазмы
крови, который удаляли за один сеанс, составлял
от 400 до 800 мл, за 1 курс удаляли 1200–1800 мл.

Плазмозамещение осуществляли кристаллои-
дами: изотоническим раствором натрия хлорида,
раствором Рингера и др., при необходимости до-
бавляли белковые растворы (альбумин) в соот-
ношении приблизительно 2 : 1 соответственно.

В целом пациенты переносили процедуру
плазмафереза удовлетворительно. У 5 больных
проведение курсов ПА приостанавливали в раз-
личные сроки после начала исследования ввиду
плохой переносимости.

ПА проводили прерывистым способом: по-
этапная эксфузия крови, разделение ее на плаз-
му и эритроцитную массу центрифугированием,
извлечение плазмы и реинфузия аутоэритроци-
тов больному.

При проведении вычислений некоторые ка-
чественные признаки («одышка», «слабость»,
«цвет кожи и слизистых оболочек») представля-
ли в виде условных единиц: нет признака —
0 усл. ед., слабое проявление признака — 1 усл.
ед., сильное проявление признака — 2 усл. ед.,
очень сильное проявление — 3 усл. ед.

Для оценки достоверности полученных дан-
ных применялся параметрический критерий
Стьюдента, а в тех случаях, когда гипотеза о нор-
мальности распределения полученных рядов бы-
ла отвергнута, применяли непараметрический
критерий Уилкоксона и U-критерий Манна —
Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Клинические симптомы у пациентов с про-
межуточной формой β-талассемии менее выра-
жены, чем у больных с большой формой β-та-
лассемии. У большинства пациентов отмечали

слабость, иктеричность слизистых оболочек,
изменение цвета кожных покровов, увеличение
размеров печени и селезенки, одышку (табл. 1).
Изменения гематологических показателей вы-
ражались в существенном уменьшении содер-
жания гемоглобина, количества эритроцитов,
тромбоцитов, увеличении количества ретику-
лоцитов.

При исследовании биохимических показате-
лей у пациентов с промежуточной формой β-та-
лассемии установлено увеличение концентра-
ции билирубина в сыворотке крови, АсАТ, АлАТ,
щелочной фосфатазы, лактатдегидрогеназы
(ЛДГ), а также содержания мочевины, сыворо-
точного железа и общего белка в плазме крови,
по сравнению со значениями, характерными для
контрольной группы (табл. 2).

Отмечались выраженные изменения марке-
ров интоксикации: среднемолекулярных олиго-
пептидов (СМ), лейкоцитарного индекса инток-
сикации (ЛИИ) и циркулирующих иммунных
комплексов (ЦИК), средние значения которых
значительно превышали аналогичные показате-
ли здоровых людей. При изучении клинико-ге-
матологических показателей через 3–7 сут после
сеанса ПА не выявлено значимых изменений
клинических симптомов болезни, кроме умень-
шения одышки (1,2±0,3 усл. ед., p<0,01).

Исследование клинических показателей в от-
даленные сроки после начала применения ПА
(через 2–3 мес) в программе гемотрансфузион-
ной терапии выявило достоверные изменения
всех клинических симптомов болезни, которые
выражались в исчезновении слабости, иктерич-
ности слизистых оболочек, желтушности у зна-
чительного процента больных, сокращении раз-
меров печени и селезенки, уменьшении процен-
та пациентов с неврологической симптоматикой
(p<0,01). Исследование гематологических пока-
зателей также выявило положительную динами-
ку: отмечено повышение содержания гемоглоби-
на, количества эритроцитов, тромбоцитов
и уменьшение количества ретикулоцитов и нор-
мобластов (p<0,01) (см. табл. 1).

Анализ биохимических показателей больных
в ранние сроки (3–7 дней) после проведения ПА
выявил статистически достоверное снижение
концентрации билирубина, общего белка, моче-
вины и сывороточного железа по сравнению
с пациентами, у которых плазмаферез не приме-
няли (см. табл. 2). Через 2–3 мес отмечено даль-
нейшее снижение содержания билирубина, об-
щего белка, мочевины и сывороточного железа,
а также концентрации АсАТ, АлАТ, ЛДГ и щело-
чной фосфатазы, по сравнению с данными, по-
лученными в этой группе через 3–7 дней, и с по-
казателями в группе пациентов, у которых не
проводили ПА, в аналогичный период времени.
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Изучение маркеров интоксикации при про-
межуточной β-талассемии в различные сроки
после начала гемотрансфузионной терапии сов-
местно с ПА показало значимое снижение кон-
центрации СМ, ЦИК и ЛИИ уже через 3–7 сут
(см. табл. 2). Через 2–3 мес после курса ПА отме-
чено дальнейшее их снижение, как по сравне-
нию с показателями, выявленными через
3–7 сут, так и со значениями, полученными
в этот же период времени у пациентов, у которых
в программу терапии не включали ПА.

Итак, полученные результаты показывают,
что применение ПА в комплексной гемотранс-
фузионной терапии при промежуточной форме
β-талассемии способствует улучшению клини-
ко-гематологических, биохимических и токси-
кологических показателей. Однако данные из-
менения наблюдаются не одновременно. Наибо-
лее быстрая динамика отмечена для показателей
интоксикации (положительная динамика уста-
новлена для всех маркеров — СМ, ЦИК и ЛИИ),
значения которых снижаются уже через 3–7 сут
после начала применения ПА.

Положительная динамика (в сторону сниже-
ния) сразу после первого курса ПА (3–7 сут) от-
мечена также для некоторых биохимических по-
казателей: концентрации общего билирубина

в плазме крови, мочевины, общего белка и сыво-
роточного железа. В этот период показатели
АсАТ, АлАТ, ЛДГ и щелочной фосфатазы остают-
ся на прежнем уровне. Клинические проявления
болезни в раннем периоде после применения ПА
меняются незначительно: у 8 (16%) пациентов
выявлено улучшение клинической и гематологи-
ческой картины болезни: уменьшение одышки,
неврологической симптоматики, желтушности
кожных покровов и иктеричности склер, увели-
чение содержания гемоглобина и количества
эритроцитов. У всех пациентов с промежуточной
формой β-талассемии выявлено статистически
достоверное уменьшение проявлений одышки,
по сравнению с данными до ПА. Изменения дру-
гих симптомов болезни, выраженные в условных
единицах, не выходили за пределы статистичес-
ки значимых величин.

В ранние периоды после проведения ПА за-
метные изменения клинических симптомов бо-
лезни наблюдаются всего у 16% больных, у ос-
тальных 84% пациентов динамика клинических
симптомов незначительная и проявляется толь-
ко достоверным уменьшением проявлений
одышки. Выраженный детоксикационный эф-
фект ПА через 3–7 сут проявляется снижением
всех основных показателей интоксикации орга-
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Т а б л и ц а 1
Клинико-гематологические показатели у больных с промежуточной формой b-талассемии

при проведении курсов плазмафереза

Клинико-гематологические показатели До ПА (n=50)
После ПА

3–7 сут (n=50) 2–3 мес (n=45)

Слабость, усл. ед. 1,9±0,09 1,8±0,3 0,26±0,03*

Цвет кожных покровов (желтуха), усл. ед. 2,0±0,6 1,8±0,5 0,4±0,02*

Иктеричность слизистых оболочек, усл. ед. 1,8±0,5 1,6±0,3 0,5±0,03*

Увеличение размеров печени, см 5,2±1,2 5,1±1,1 1,7±0,4*

Увеличение размеров селезенки, см 4,7±1,4 4,2±1,2 1,6±0,3*

Одышка, усл. ед. 1,8±0,7 1,2±0,3* 0,25±0,02*

Неврологическая симптоматика (головные боли,
головокружение), %

19 17 2*

Масса тела, кг 49±8,8 49±7,2 53,2±2,1

Гемоглобин, г/л 76,4
(67,0–82,6)

76,2
(70,5–81,9)

115*
(85–125)

Эритроциты, ´1012/л 2,6
(2,3–3,0)

2,5
(2,1–2,9)

3,6*
(2,8–4,1)

Ретикулоциты, ‰ 4,8
(4,2–5,1)

4,2
(4,0–4,9)

2,1*
(1,8–2,4)

Нормобласты, на 100 лейкоцитов 11,8
(10,4–13,3)

11,7
(10,2–13,7)

7,8*
(6,4–10,5)

Тромбоциты, ´1011/л 2,3
(1,27–3,25)

2,2
(1,25–3,19)

3,0*
(2,2–3,40)

Лейкоциты, ´109/л 6,6
(5,9–7,5)

6,4
(5,5–7,3)

7,5
(6,7–7,9)*

*— p<0,05–0,001 по сравнению с данными до проведения плазмафереза.

Здесь и в табл. 2: n — число больных.
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низма. Эффективность плазмафереза в отноше-
нии биохимических показателей в начале тера-
пии уступает таковой для маркеров интоксика-
ции, но при этом превосходит его влияние на
выраженность клинических проявлений.

Эффективность ПА в составе комплексной ге-
мотрансфузионной терапии в ранние периоды
очевидно обусловлена механическим удалением
продуктов метаболизма, токсичных веществ и т. п.
из крови и внеклеточного пространства, что нахо-
дит свое отражение преимущественно в биохими-
ческих показателях. Большинство клинических

и ряд биохимических параметров изменяются по-
сле выполнения нескольких сеансов ПА.

Таким образом, при определении эффектив-
ности ПА у больных с промежуточной формой
β-талассемии после первых сеансов необходимо
ориентироваться на маркеры интоксикации
(СМ, ЦИК и ЛИИ) и в меньшей степени — на
биохимические показатели. После проведения
2–3 курсов ПА показателем, характеризующим
эффективность данного метода, является дина-
мика изменений биохимических и клинических
параметров.

Т а б л и ц а 2
Показатели функции печени, обмена железа и маркеров интоксикации у больных с промежуточной формой

b-талассемии при проведении курсов плазмафереза

Показатели Здоровые люди

Больные с промежуточной формой
b-талассемии

3–7 сут
(n=46)
(n=50)

2–3 мес
(n=41)
(n=45)

Билирубин сыворотки крови, ммоль/л 17,9±0,7 35,6±5,2
29,0±3,1*

36,1±2,3
20,0±3,3*

Общий белок, г/л 69,5±1,9 76,3±2,3
69,4±3,6*

74,4±5,1
66,4±3,2*

АсАТ, мкмоль/(ч·мл) 0,29±0,02 0,51±0,07
0,49±0,06

0,53±0,07
0,42±0,03*

АлАТ, мкмоль/(ч·мл) 0,21±0,02 0,34±0,04
0,33±0,02

0,34±0,03
0,27±0,08*

Щелочная фосфатаза, ед./л 93,3±13,2 191,6±20,5
195,5±22,6

179,3±24,5
122,6±30,5*

Мочевина, ммоль/л 6,1±1,3 11,6±1,5
8,2±1,7*

10,2±2,1
11,7±1,2*

Лактатдегидрогеназа, ед./л 149,2±12,5 237±19,2
241,1±20,5

229,5±18,2
221,9±20,6*

Сывороточное железо, мкмоль/л 19,8±0,5 31,2±3,4
25,0±3,1*

34,5±2,8
20,0±2,1*

Среднемолекулярные олигопептиды, усл. ед. 164,2±11,3 250,4±17,0
205±15,4*

258±19,5
174,5±13,2*

ЛИИ 1,29±0,13 2,33±0,2
2,04±0,3*

2,42±0,4
1,32±0,2*

ЦИК, усл. ед. 60,4±6,5 95,6±6,1
73,5±4,1*

98,4±4,2
61,2±3,9*

В числителе приведены показатели пациентов, у которых не применяли ПА, в знаменателе — больных, у которых прово-
дили ПА.

* — p<0,05–0,001 по сравнению с величинами, полученными без применения ПА.
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ВВЕДЕНИЕ

Пиелонефрит — одно из самых распростра-
ненных заболеваний почек у пациентов всех воз-
растных групп. Частота возникновения этой па-
тологии в последние годы увеличилась, она за-
нимает второе место после острой респиратор-
ной вирусной инфекции [1–6]. Согласно стати-
стике, в среднем ежегодно 1% людей в мире за-
болевают пиелонефритом, что составляет 33% от
всей патологии почек и мочевых путей.

Острая форма первичного пиелонефрита раз-
вивается в 14% случаев, острая вторичная —

в 86%, а гнойная форма — у 1/3 больных [1, 2, 4].
Наиболее опасны гнойные формы заболевания:
апостематозный пиелонефрит, абсцесс и карбун-
кул почки [7]. Они являются показанием к сроч-
ному оперативному лечению, при котором час-
тота выполнения нефрэктомий достигает 50%,
а послеоперационная летальность — 28,7%
[5–7]. Тяжесть течения острого пиелонефрита
усугубляется его осложнениями: у 42,1% боль-
ных возникает нарушение функциональной спо-
собности почек, у 10,3% пациентов — уросепсис
с возможностью развития бактериотоксического
шока, с летальностью до 80% [4, 8, 9].
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Показана сравнительная эффективность применения направленного транспорта антибактери-
альных препаратов с использованием аутолейкоцитов в комплексном лечении больных с ост-
рым пиелонефритом. В контрольную группу вошли 108 больных, которым проводилась тради-
ционная антибиотикотерапия. Основную группу составили 95 больных, у которых в комплекс
лечения дополнительно включали операции направленного транспорта антибактериальных
препаратов. У пациентов основной группы наблюдалась более ранняя положительная клини-
ко-лабораторная динамика заболевания по сравнению с больными контрольной группы. При-
менение направленного транспорта антибактериальных препаратов в лечении больных с ост-
рым пиелонефритом существенно снижало риск развития гнойно-септических и инфекцион-
но-токсических осложнений, количество хирургических вмешательств с 43% до 12% и почти
в 2 раза сокращало сроки пребывания в стационаре. Направленный транспорт антибактериаль-
ных препаратов не являлся альтернативой оперативному лечению, однако позволял сократить
объем и травматичность оперативных вмешательств, а в определенных случаях и избежать их.

The paper discusses the comparative assessment of the use of direct transport of the antibacterial prepa-
rations with the use of autoleukocytes in complex treatment of patients with acute pyelonephritis. The
examined patients were divided in to two groups. The control group represented 108 patients receiving
traditional antibacterial therapy, the main group represented 95 patients receiving direct transport of the
antibacterial preparations in addition. The patients from the 2nd group had earlier positive clinical and
laboratory changes of the disease in comparison with patients from control group. The use of direct
transport of the antibacterial preparations in patients with acute pyelonephritis significantly decreased
the risk of purulent — septic and infectious — toxic complications. The number of surgical interventions
decreased from 43% to 12%. Also it reduced the average hospital stay by 2 times. The directive transport
of the antibacterial preparations was not the alternative to surgical treatment, but it allowed to reduce its
size and trauma, and in certain cases to avoid its.



Лечение всех форм острого пиелонефрита
(ОП) включает в себя два этапа. Первый — вос-
становление адекватного оттока мочи из пора-
женной почки и (или) дренирование очага гной-
ного воспаления. Для нормализации пассажа
мочи в настоящее время применяются такие эф-
фективные и нетравматичные методы, как кате-
теризация мочеточника, дренирование почки
катетером-стентом, чрескожная пункционная
нефростомия.

Второй этап лечения направлен на ликвида-
цию острого воспалительного процесса. Он за-
ключается в проведении комплексной этиотроп-
ной терапии, прежде всего антибактериальной,
которая назначается с учетом вида возбудителя
и его чувствительности к препаратам.

Применяемая традиционная антибактериаль-
ная терапия часто не дает достаточного лечебного
эффекта. Быстрое развитие воспалительного про-
цесса, приводящее к образованию гнойных поло-
стей в почках уже через 3–4 сут от начала ОП, де-
лает прогноз консервативной терапии сомнитель-
ным и заставляет на ранних этапах прибегать к от-
крытым оперативным вмешательствам [1, 4].

Для достижения достаточной концентрации
антибактериального препарата в очаге воспале-
ния в последние годы разработан новый метод
экстракорпоральной антибактериальной фарма-
котерапии — направленный транспорт антибио-
тиков (НТА).

Идея использования аутолейкоцитов в качест-
ве носителей антибактериальных химиопрепара-
тов для направленного транспорта последних не-
посредственно в очаг воспаления была высказана
С.В.Лохвицким. Основанием для этого являлась
способность лейкоцитов быстро и в больших ко-
личествах накапливаться в области воспаления.

Целью настоящего исследования было изуче-
ние эффективности применения направленного
транспорта антибактериальных препаратов
в комплексном лечении больных с острым пие-
лонефритом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

С 2000 по 2005 г. на отделении урологии
ЦМСЧ № 122 находились 203 больных с острым
пиелонефритом (74 мужчины и 129 женщин).
Возраст пациентов составил от 18 до 82 лет.
Больные были разделены на две группы.

В контрольную группу вошли 108 человек, ко-
торым проводилась традиционное лечение: па-
рентеральное введение антибактериальных пре-
паратов, инфузионная, иммуномодулирующая
и дезагрегационная терапия.

Основную группу составили 95 пациентов,
в комплекс лечения которых дополнительно
включали операции НТА. Пациенты основной
группы с момента принятия решения об усиле-
нии антибактериальной терапии получали разо-
вую дозу препарата 1 раз в сутки методом транс-
порта экстракорпорально модифицированных
антибиотиками аутонейтрофилов.

Основные причины развития острого пиело-
нефрита у обследуемых больных представлены
в табл. 1.

По причинам развития и тяжести течения ОП
группы больных были сопоставимы.

Лечение пациентов с острым обструктивным
пиелонефритом начинали с восстановления аде-
кватного оттока мочи из пораженной почки
(стентирование мочеточника, чрескожная пунк-
ционная нефростомия, троакарная эпицисто-
стомия).
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Т а б л и ц а 1
Распределение больных с острым пиелонефритом в зависимости от причины заболевания

Причина заболевания Число больных (n=203) %

Мочекаменная болезнь 98 48,3

Доброкачественная гиперплазия предстательной железы 23 11,3

Опухоли мочевого пузыря 12 5,9

Стриктура пиелоуретерального сегмента 9 4,4

Сдавление мочеточника опухолью (рак шейки матки) 5 2,5

Солитарная киста почки 8 3,9

После оперативных вмешательств:

аденомэктомии 7 3,4

пиелолитотомии 5 2,5

ТУР предстательной железы и мочевого пузыря 4 2

уретеролитотомии 9 4,4

уретероскопии 6 2,9

ДУВЛ 7 3,4

пластики лоханки почки при гидронефрозе 5 2,5

цистэктомии по поводу рака мочевого пузыря 5 2,5



Следующим основным условием эффектив-
ной противовоспалительной терапии был выбор
антибиотика с учетом данных бактериологичес-
кого исследования мочи и чувствительности вы-
деленного возбудителя. Для стартовой эмпири-
ческой терапии у пациентов с острым пиелонеф-
ритом, особенно с гнойно-деструктивными фор-
мами заболевания, мы использовали карбопене-
мы (имипенем или меропенем), так как они об-
ладают сверхшироким спектром антибактери-
ального действия и высокой способностью про-
никать в ткани и жидкости организма.

Эрадикационная антибиотикотерапия обыч-
но проводилась курсом длительностью от 2 до 4
недель.

Показаниями к применению экстракорпо-
ральной фармакотерапии с НТА являлись:

— наличие инфекционного очага с умеренно
выраженной эндогенной интоксикацией;

— отсутствие положительной клинико-лабо-
раторной динамики на фоне традиционной ан-
тибактериальной химиотерапии в течение 72 ч от
начала заболевания;

— клинические проявления побочных и ток-
сических действий традиционной антибиотико-
терапии;

— уросепсис с верифицированным и дрени-
рованным источником инфекции.

Противопоказаниями к НТА являлись:
— признаки кровотечения;
— не дренированный гнойный очаг инфек-

ции.
При проведении операций НТА у больных за

основу была взята стандартная техника опера-
ций лейкоцитафереза. Методика выполнения
НТА включала в себя следующие этапы:

— предоперационная подготовка больных,
которую проводили инфузией кристаллоидных
растворов из расчета 5–6 мл/кг массы тела, с од-
нократным внутривенным введением гепарина
в дозе до 100–150 ЕД/кг массы тела;

— путем проведения аппаратного (ФК-3,5,
PCS-2) или ручного плазмафереза (контейнеры
типа «Гемакон», центрифуга РС-6) получали
лейкоцитарную взвесь. Количество выделенных
лейкоцитов составляло в среднем 5,8×109 (от 2,5
до 11×109, в зависимости от выраженности лей-
коцитоза);

— аутолейкоциты, предварительно разбавлен-
ные 100 мл теплого 0,9% раствора натрия хлори-
да, облучали гелий-неоновым лазером «Тулон»
с длиной волны 633 нм (площадь засветки 3 см2,
мощность излучения 3 мВт) в режиме перемеши-
вания в течение 10 мин;

— в клеточную взвесь добавляли 2 мл 1% рас-
твора АТФ и одну разовую дозу антибиотика, за-
тем инкубировали в режиме перемешивания
в течение 30 мин при температуре 37° С;

— аутоцитовзвесь реинфузировали пациенту
внутривенно капельно со скоростью 60 капель
в 1 мин;

— при клинико-лабораторных признаках эн-
догенной интоксикации эксфузированную плаз-
му больным не возвращали, а замещали кристал-
лоидными растворами или свежезамороженной
плазмой (при низком содержании общего белка
в крови).

Операции выполняли ежедневно, через 24
часа, количество сеансов от 3 до 5. Если прово-
дилась многокомпонентная антибиотикотера-
пия, то другой антибиотик вводили паренте-
рально.

По окончании операции НТА больным про-
водили УФО крови на аппарате ОВК 03-1, курс
от 5 до 10 процедур.

Эффективность лечения оценивали по кли-
нико-лабораторным показателям с обязатель-
ным бактериологическим исследованием мочи.
Больным с отсутствием или отрицательной ди-
намикой клинико-лабораторных показателей,
в том числе и данных бактериологических ана-
лиза, производили замену антибиотика.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Чувствительность микроорганизмов, выде-
ленных из мочи больных с острым пиелонефри-
том, к различным антибиотикам отражена
в табл. 2.

При проведении посевов мочи на микрофлору
и определении ее чувствительности к антибиоти-
кам было выявлено, что наиболее часто возбуди-
телями ОП являлись грамотрицательные бакте-
рии — они высевались в 71,7% случаев: Е. coli
(30,6%), Proteus mirabilis (10,9%), Klebsiella pneumo-
nias (9,8%), Pseudomonas aeruginosa (7,6%) и др.

Грамположительные микроорганизмы опре-
делялись в 28,3% случаев; высевались Staph.
aureus (10,9%), Staph. epidermidis (8,6%),
Enterococcus faecalis (5,2%) и др.

При необходимости начала эмпирической ан-
тибактериальной терапии до получения резуль-
татов лабораторного исследования применялись
антибактериальные химиопрепараты широкого
спектра действия (группа карбопенемов).

Изменения клинико-лабораторных данных
у больных с острым пиелонефритом основной
и контрольной групп до и после лечения пред-
ставлены в табл. 3.

У больных основной группы была отмечена
положительная динамика клинико-лаборатор-
ных данных после 2–3 операций НТА. Это выра-
жалось в значительном снижении показателей
системной воспалительной реакции: нормализа-
ции температуры тела, купировании болевых
ощущений в области поясницы, уменьшении
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проявлений эндогенной интоксикации. Досто-
верное снижение лейкоцитоза с 15,4±1,3 до
8,3±0,8×109/л, ЛИИ с 4,3±0,9 до 2,4±0,5* усл.
ед., МСМ с 0,743±0,19 до 0,291±0,11* усл. ед. на-
блюдалось на 3–5-е сутки от начала лечения.
В день проведения операции НТА у 1/3 пациен-
тов около 19–20 часов отмечено повышение тем-
пературы тела в среднем на 0,5° С, иногда с озно-
бом, которое проходило самостоятельно, состоя-

ние 15% пациентов потребовало введения лити-
ческой смеси (50% раствор анальгина и 1% рас-
твор димедрола). Утром следующего дня темпе-
ратура тела у 72 (82,76%) пациентов была нор-
мальная, у остальных больных обнаружен субфе-
брилитет.

Несмотря на проводимое лечение, у 12
(12,6%) больных была отмечена отрицательная
динамика клинико-лабораторных данных с при-
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Т а б л и ц а 2
Чувствительность микроорганизмов к антибиотикам у больных с острым пиелонефритом до начала лечения

Характер микрофлоры
Количес-
тво штам-

мов

Чувствительность к антибиотику, %

цефотак-
сим максе-

пим
ципринол имипенем аугментин ванкоми-

цин рулид амикацин

Грамотрицательная микрофлора

E. coli 63 100 94 100 97 100 68 78

P. mirabilis 19 89 79 100 89 100 58 68

Klebsiella pneumonias 17 94 82 100 94 100 35 70

Pseudomonas aeruginosa 13 92 69 100 92 100 — —

Enterobacter spp. 11 100 91 100 100 100 45 73

Serratia spp. 9 100 89 100 100 100 — —

Acinetobacter spp. 6 100 100 100 100 100 67 83

Citrobacter spp. 4 100 75 100 100 100 50 25

Грамположительная микрофлора

Staph. aureus 29 100 93 100 100 100 86 79

Staph. epidermidis 15 100 86 100 100 100 46 66

Enterococcus faecalis 9 89 67 100 89 100 55 78

Staph. saprophyticus 6 100 83 100 83 100 33 67

В с е г о 201

Т а б л и ц а 3
Динамика клинико-лабораторных показателей у больных с острым пиелонефритом

основной (1-й) и контрольной (2-й) групп

Показатели Группы
больных

Сроки наблюдения, сутки

исходно 1-е 3-и 5–7-е 10–12-е

Болевые ощущения в пояс-
ничной области

1-я

2-я

+++

+++

++

+++

+/–

++

–

+

–

+/–

Температура, °С 1-я

2-я

38,8±0,28

39,0±0,51

37,4±,16

37,7±0,12

37±0,20

37,3±0,18

36,8±0,20

37,1±0,15

36,7±0,20

36,8±0,20

Креатинин, ммоль/л 1-я

2-я

0,36±0,10

0,28±0,11

0,14±0,09

0,19±0,06

0,11±0,07*

0,14±0,05

0,10±0,06

0,12±0,07

0,10±0,05

0,11±0,06

Мочевина, ммоль/л 1-я

2-я

19,6±1,16

17,3±1,43

10,0±2,33*

12,7±2,0

8,1±1,30

9,4±2,12*

8,1±1,30

9,4±2,12

6,4±1,2

9,0±2,0

Лейкоциты, ´109/л 1-я

2-я

15,4±1,3

16,7±1,5

12,8±1,6

14,4±1,7

8,3±0,8*

12,4±1,3

7,1±0,5*

10,8±1,0*

7,5±0,4*

9,6±0,7*

Лейкоцитарный индекс
интоксикации, усл. ед.

1-я

2-я

4,3±0,9

5,7±1,1

3,3±0,61

4,6±1,4

2,4±0,5*

3,8±0,8

2,1±0,8*

3,2±0,6*

1,8±0,2*

2,8±0,4*

Молекулы средней молеку-
лярной массы, усл. ед.

1-я

2-я

0,743±0,19

0,698±0,17

0,461±0,15

0,571±0,19

0,291±0,11*

0,432±0,13

0,19±0,08

0,35±0,09*

0,15±0,07

0,24±0,04
П р и м е ч а н и е : +++ — выраженные болевые ощущения; ++ — умеренные болевые ощущения; + — незначительные

болевые ощущения; «–» — отсутствие болевых ощущений.

* — р<0,05 по сравнению с исходными показателями.
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знаками гнойного пиелонефрита. У 10 пациен-
тов развился апостематозный пиелонефрит,
множественные карбункулы почки, что привело
к оперативному вмешательству: нефростомии,
декапсуляции почки и рассечению карбункулов.
Двум больным в связи с обширным гнойным по-
ражением почки произведена нефрэктомия.
Средний койко-день у больных основной груп-
пы составил 9,5.

Среди больных контрольной группы досто-
верная положительная динамика клинико-лабо-
раторных показателей была отмечена у 65
(60,2%) пациентов, на 10–12-е сутки после нача-
ла лечения. Хирургическое лечение по поводу
гнойного пиелонефрита проведено у 43 (39,8%)
больных: 29 пациентам выполнены декапсуля-
ция почки и нефростомия, 14 пациентам —
нефрэктомия по поводу множественных карбун-
кулов почки. Средний койко-день у этих боль-
ных составил 18,2.

Анализ результатов лечения больных с ОП
показал, что включение операций НТА в комп-
лексную терапию этих пациентов вызывало бо-
лее выраженный клинико-лабораторный эф-
фект, чем традиционное, парентеральное введе-
ние антибактериальных препаратов. Это объяс-
няется тем, что с помощью направленного тран-
спорта экстракорпорально модифицированных
антибиотиками аутонейтрофилов можно до-
биться высокой концентрации антибактериаль-
ного препарата в очаге воспаления.

Вероятно, механизм этого процесса заключа-
ется в следующем. Активированные аутолейко-
циты передвигаются в кровотоке к очагу воспа-
ления по хемотаксису [12]. Это их свойство дела-
ет возможным не только доставку препарата
в зону повреждения с кровотоком, но и проник-
новение модифицированных антибиотиками ау-
тонейтрофилов непосредственно в очаг в обход
зон сладжа, микроциркуляторных шунтов, куда

другие носители (биополимеры, липосомы, эри-
троциты) попасть не могут. Лейкоциты, погибая
в очаге повреждения, отдают свое содержимое
вместе с поглощенным антибиотиком тканям
[10, 11]. Кроме того, нельзя забывать и о реокор-
ригирующем и дезинтоксикационном действии
самих операций экстракорпоральной гемокор-
рекции (цитафереза, плазмафереза, УФО крови)
[3, 15].

Применяемая традиционная антибактериаль-
ная терапия нередко не оказывает достаточного
лечебного эффекта, так как в результате наруше-
ний в системе микроциркуляции снижается воз-
можность доставки препарата в очаг воспаления
и достижения необходимой концентрации в нем
[7, 13, 14].

ВЫВОДЫ

1. Использование экстракорпоральной анти-
бактериальной фармакотерапии в комплексном
лечении больных с острым пиелонефритом дос-
товерно повышает эффективность антибиотико-
терапии, что приводит к более выраженной по-
ложительной клинико-лабораторной динамике
заболевания по сравнению с традиционными
методами введения антибиотиков.

2. Применение направленного транспорта ан-
тибактериальных препаратов в лечении больных
с острым пиелонефритом существенно снижает
риск развития гнойно-септических и инфекци-
онно-токсических осложнений, уменьшает ко-
личество хирургических вмешательств с 43% до
12% и почти в два раза сокращает сроки пребы-
вания в стационаре.

3. Направленный транспорт антибактериаль-
ных препаратов не является альтернативой опе-
ративному лечению, однако позволяет сократить
объем и снизить травматичность оперативных
вмешательств, а в ряде случаев и избежать их.

ЛИТЕРАТУРА

1. Калугина Г.В., Клушанцева М.С., Шехаб Л.Ф. Хронический пиелонефрит.— М.: Медицина, 1993.— 240 с.
2. Тиктинский О.Л., Калинина С.Н. Пиелонефриты.— СПб.: СПбМАПО, МедиаПресс, 1996.— 256 с.
3. Карабасова Е.Б. Влияние плазмаферез и лазерного воздействия на состояние микрофлоры мочи при хро-

ническом пиелонефрите: Автореф. дисс.… канд. мед. наук.— Новосибирск, 1997.— 19 с.
4. Лопаткин Н.А. Руководство по урологии.— М.: Медицина, 1998.— Т. 2.— 768 с.
5. Kunin C. Urinary tract infections and pyelonephritis // Cecil Textbook of Medicine / Еds.: L.Goldman,

J.C.Bennett.— 21st ed.— Philadelphia: W.B.Saunders, 1999.— Р. 613–617.
6. O’Donnell J., Gelone S., Abrutyne E. Selecting drug regimens for urinary tract infection: current recommendations //

Infect. Med.— 2002.— Р. 14–22.
5. Пытель Ю.А., Золотарев И.И. Неотложная урология.— М.: Медицина, 1985.— 320 с.
6. Синякова Л.А., Белобородов В.Б. Эмпирическая антибактериальная терапия гнойного пиелонефрита // Ин-

фекции и антимикробная терапия.— 2002.— Т. 4, № 1.— С. 24–26.
7. Jolroff-Rubin N., Rubin R. Urinary tract infection: significance and management // Bull. N. Y. Acad. Med.— 1986.—

Vol. 62.— Р. 131–148.



ЭФФЕРЕНТНАЯ ТЕРАПИЯ, 2006 г., ТОМ 12, № 2 27

8. Лохвицкий С.В., Ержанова Ш.А., Балаболкин М.И., Сарафанова И.М. Направленный транспорт антибиоти-
ков при лечении больных диабетической гнойной остеоартропатией // Сахарный диабет.— 1999.— № 3.—
С. 1–5.

9. Лохвицкий С.В., Гуляев А.Е., Зубцов Н.В. и др. Клиническая фармакокинетика антибиотиков при введении
их в клеточной массе во время плазмафереза // Здравоохр. Казахстана.— 1992.— № 8.— С. 22–24.

10. Маянский А.Н., Маянский Д.Н. Очерки о нейтрофиле и макрофаге.— Новосибирск: Наука, 1989.— 343 с.
11. Протопопова Г.М., Власов С.В., Крейнес В.М. Реинфузия клеточной массы после ее инкубации в лечении

неосложненной пневмонии у детей // Эфферентная терапия.— 1998.— Т. 4, № 4.— С. 47–50.
12. Naber K.G. Optimal management of uncomplicated and complicated urinary tract infections // Adv. Clin. Exp.

Med.— 1998.— Vol. 7.— P. 41–46.
13. Эфферентная терапия / Под ред. А.Л.Костюченко.— СПб., 2003.— 425 с.

Поступила в редакцию 15.03.2006 г.
Рецензент А.М.Зайчик.



ЭФФЕРЕНТНАЯ ТЕРАПИЯ, 2006 г., ТОМ 12, № 228

ВВЕДЕНИЕ

Миастения — тяжелое нервно-мышечное за-
болевание с прогрессирующим течением, глав-
ным клиническим проявлением которого явля-
ется патологическая утомляемость мышц, при-
водящая к парезам и параличам [1–3].

В генезе развития данного заболевания боль-
шое значение имеют аутоиммунные наруше-
ния — образование аутоантител к никотиновому
холинорецептору концевой пластинки мышеч-
ного волокна, в результате чего нарушается ней-
ротрансмиссия на уровне нервно-мышечного
синапса [4–6].

Анализ данных литературы, посвященной
проблеме лечения миастении, свидетельствует
о сложности и недостаточной эффективности
существующих методов лечения. Комплексное
применение современных хирургических и тера-
певтических методов позволяет лишь значитель-
но улучшить состояние больных и прогноз миа-
стении [1, 2, 5].

Отсутствие у ряда больных положительного
терапевтического эффекта от выполнения тимэ-
ктомии или применения других современных
комплексных лечебных мероприятий и наличие
так называемых прозеринорезистентных форм
миастении определяют дальнейшую разработку
новых эффективных методов и поиск адекват-
ных средств патогенетической, корригирующей

или поддерживающей терапии. Комплексные
терапевтические мероприятия должны быть на-
правлены на уменьшение количества циркули-
рующих в крови патологических антител и сни-
жение их образования.

В последние годы методы эфферентной тера-
пии становятся необходимыми компонентами
лечения широкого круга острых состояний
и хронических заболеваний [7–9]. Примени-
тельно к миастении активно изучается роль спе-
цифического эффекта экстракорпоральной ге-
мокоррекции — иммунологической коррек-
ции — и механизмов ее реализации.

Среди методов эфферентной терапии в комп-
лексном лечении миастении важное место зани-
мает обменный плазмаферез (ОП). В настоящей
статье представлены результаты применения ОП
при лечении больных c миастенией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Обменный плазмаферез был проведен у 99
больных с генерализованной формой миастении
в возрасте от 20 до 68 лет: 34 (34,3%) мужчин и 65
(65,7%) женщин. Средний возраст пациентов со-
ставил 46,8 года. Продолжительность заболева-
ния у 42 (42,4%) больных была от 1 года до 10 лет,
у 57 (57,6%) пациентов — от 10 до 23 лет. Тяжелая
форма миастении наблюдалась у 81 (81,8%) паци-
ента, средняя степень тяжести — у 18 (18,2%). На-
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Представлены результаты лечения 99 больных миастенией с использованием обменного плаз-
мафереза, которые оценивались с применением клинических, электромиографических и элек-
тронейромиографических методов исследования. Были выявлены объективные критерии по-
ложительного терапевтического эффекта обменного плазмафереза в лечении тяжелых форм
миастении и кризовых состояний. Кроме того, данный метод лечения целесообразно включать
в комплексную предоперационную подготовку больных миастенией.

Ninety nine patients were treated with plasma exchange. The results were analyzed by clinical assess-
ment, electromyography, and electroneuromyography. We found objective data proving positive thera-
peutic effects of plasma exchange in treatment of severe myasthenia gravis and myastenic crises. This
method should also be included in complex pre-operative preparation of patients with myasthenia.



рушение жизненно важных функций (дыхания)
было отмечено у 24 (24,2%) пациентов, из них у 11
(11,1%) развился миастенический криз.

Все больные получали достаточно интенсив-
ную антихолинэстеразную терапию (от 12 до 16
стандартных доз), однако с ее помощью не пред-
ставлялось возможным достичь стадии компен-
сации заболевания. В связи с высокой активно-
стью миастенического процесса и относитель-
ной резистентностью к антихолинэстеразным
препаратам (АХЭП) больным данной группы
был назначен ОП. Курс лечения состоял в сред-
нем из 4–5 сеансов плазмафереза с интервалом
в 2–3 дня. Общий объем плазмоэксфузии соста-
влял 2,0–3,0 объема циркулирующей плазмы.
Потеря плазмы возмещалась изотоническим
раствором натрия хлорида и донорской плазмой.

Лечебный эффект ОП оценивали по выра-
женности регресса миастенических симптомов
и степени снижения стандартных доз АХЭП. Ис-
пользовались следующие критерии:

1) полная компенсация — исчезновение всех
миастенических симптомов с отменой АХЭП
или снижением их доз на 70–80%;

2) значительная компенсация — исчезнове-
ние большинства миастенических симптомов со
значительным улучшением состояния больного
и снижением стандартных доз АХЭП в среднем
на 50%;

3) умеренная компенсация — все миастениче-
ские симптомы сохраняются, но степень их вы-
раженности заметно уменьшается, умеренно
улучшается состояние больного, дозы АХЭП
снижаются в среднем на 30%;

4) отсутствие компенсации — регресса миа-
стенических симптомов не наблюдается, дозы
АХЭП остаются прежними.

Для оценки эффективности ОП в лечении
больных с миастенией использовали электро-
миографический метод исследования. Регист-
рировалась биоэлектрическая активность дель-
товидной мышцы с помощью накожных элект-
родов при первом сокращении и после физиче-
ской нагрузки (20 сокращений). Данные иссле-
дования выполнялись до и после проведения
курса ОП.

Кроме того, проводили ритмическую стиму-
ляцию локтевого нерва супрамаксимальными
стимулами (в точке проекции его на уровне лок-
тевого сустава) для определения степени измене-
ния М-ответа с мышцы-гипотенара. Стимуля-
ция нерва осуществлялась в течение 2–3 секунд
с частотой 3 импульса в секунду и определялась
глубина декремента — степень снижения ампли-
туды пятого М-ответа по отношению к первому,
которая выражается в процентах. Декремент ам-
плитуды, превышающий 10,0%, рассматривался
как нарушение нервно-мышечной передачи

и наличие положительной пробы на патологиче-
скую мышечную утомляемость.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

После проведенного курса ОП полная ком-
пенсация миастенических симптомов была от-
мечена у 14 (14,1%) больных, значительная —
у 35 (35,4%), умеренная — у 41 (41,4%) пациен-
тов; у 9 (9,1%) больных положительного терапев-
тического эффекта не было получено.

Следует отметить, что полная компенсация
миастенических симптомов отмечалась у 8 боль-
ных со средней степенью тяжести заболевания
и у 6 пациентов с тяжелой миастенией. Доза
АХЭП была снижена на 71,4%. Длительность за-
болевания у данных больных не превышала 5 лет.

Значительная и умеренно выраженная ком-
пенсация симптомов отмечалась у 76 (76,8%) че-
ловек, длительность заболевания у большинства
(71,7%) пациентов была до 10 лет. Состояние
больных данной группы позволило снизить су-
точную дозу АХЭП на 42,8%.

Следует также отметить, что у всех больных
купировались миастенические кризы, у 21
(87,5%) пациента практически полностью исчез-
ли дыхательные расстройства, и лишь у 3 боль-
ных с тяжелой формой миастении отмечалось
умеренное нарушение дыхания.

Отсутствовал положительный эффект от про-
водимой терапии у 9 человек с тяжелой генера-
лизованной формой заболевания и выраженным
поражением бульбарной группы мышц. Дли-
тельность заболевания у них составила 15 и бо-
лее лет.

Положительный терапевтический эффект в ре-
зультате проведения ОП у 31 (31,3%) больного на-
ступил уже после первой процедуры. Пациенты
отмечали некоторое нарастание мышечной силы,
улучшение дыхания, жевания и глотания. После
второго и третьего сеансов ОП положительная ди-
намика симптомов миастении приобретала более
отчетливый характер. Уменьшалась степень выра-
женности птоза и диплопии (реже отмечалось по-
лное их исчезновение), нарастала сила во всех
группах скелетных мышц, восстанавливалась или
значительно улучшалась функция дыхания. Мак-
симальный клинический эффект в большинстве
случаев отмечался после 5–6 сеансов ОП.

Для более объективной оценки эффективно-
сти ОП в лечении больных с миастенией исполь-
зовали электромиографические (ЭМГ) показате-
ли — динамику величины амплитуды биоэлект-
рической активности мышц — и электронейро-
миографические (ЭНМГ) показатели — глубину
декремента. Нами были обследованы 86 больных
с генерализованной формой миастении: 57
(66,3%) человек с тяжелой степенью и 29 (33,7%)
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пациентов со средней степенью тяжести заболе-
вания (табл. 1).

Из табл. 1 следует, что у всех обследованных
выявлено выраженное снижение амплитуды
биоэлектрической активности суммарной ЭМГ
после физической нагрузки с 552,4±39 мкВ до
439,5±40 мкВ у больных с тяжелой степенью
и с 601,2±49 мкВ до 453,3±52 мкВ у пациентов со
средней степенью тяжести.

При ритмической стимуляции глубина декре-
мента у больных с тяжелой степенью миастении
составила 25,1±1,1%, у пациентов со средней
степенью — 23,4±1,3%. В контрольной группе,

состоявшей из 40 человек, глубина декремента
была 7,4±0,9%.

После проведенного курса ОП все ЭМГ пока-
затели у больных с миастенией значительно
улучшились. У больных с тяжелой степенью ми-
астении исходная суммарная амплитуда ЭМГ
увеличилась до 948,7±41мкВ (p<0,001), а у паци-
ентов со средней степенью тяжести — до
1099,6±41 мкВ (p<0,001). После физической на-
грузки (20 сокращений) амплитуда суммарной
ЭМГ также достоверно возросла по сравнению
с первоначальными величинами: у больных с тя-
желой степенью миастении до 727,0±42 мкВ
(p<0,001), а у пациентов со средней степенью —
до 794,8±48 мкВ (p<0,001). При ритмической
стимуляции глубина декремента уменьшилась
у больных с тяжелой степенью до 16,2±1,3%

(p<0,001), а у пациентов со средней степенью —
до 14,5±1,4% (p<0,001).

Следовательно, полученные данные ЭМГ
и ЭНМГ объективно и достоверно указывают на
уменьшение синаптического блока после прове-
дения курса лечения (5–6 сеансов) ОП.

Нами был выполнен анализ продолжительно-
сти положительного терапевтического действия
после проведенного курса ОП, который состоял
из 5–6 сеансов. Оценивались показатели ЭМГ
и ЭНМГ и клиническое состояние больных, вы-
ражающиеся в динамике миастенических сим-
птомов (табл. 2).

Из табл. 2 следует, что продолжительность
положительного клинического эффекта после
проведенного курса ОП в среднем составляет
6–8 мес. Значительное улучшение отмечалось
после 2 мес проведения ОП. Суммарная ампли-
туда ЭМГ увеличилась на 54,0% и составила
1029,9±55 мкВ, а глубина декремента снизи-
лась с 25,9±0,9% до 16,2±1,2%. После 2 мес ам-
плитуда ЭМГ начала медленно снижаться,
а глубина декремента — нарастать. Так, напри-
мер, после 4 мес суммарная амплитуда ЭМГ
снизилась до 737,6±34 мкВ и превышала исход-
ную (до лечения ОП) уже на 24,6%, а глубина
декремента уменьшилась до 20,8±1,0%. В пос-
ледующем амплитуда ЭМГ продолжала мед-
ленно снижаться, а величина декремента — на-
растать, т. е. все ЭМГ- и ЭНМГ-показатели
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Т а б л и ц а 1
Сравнительная оценка электромиографических и электронейромиографических показателей

у больных с миастенией до и после проведения обменного плазмафереза (M±m)

Срок
обследования

Величина суммарной амплитуды ЭМГ, мкВ Глубина декремента, %

тяжелая степень (n=57) средняя степень (n=29) тяжелая степень
(n=57)

средняя степень
(n=29)

после 1-го
сокращения

после 20-го
сокращения

после 1-го
сокращения

после 20-го
сокращения

после 5-го
стимула

после 5-го
стимула

До ОП 552,4±39 439,5±40 601,2±49 453,3±52 25,1±1,1 23,4±1,3

После ОП 948,7±41 727,0±42 1099,6±41 794,8±48 16,2±1,3 14,5±1,4

р <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Т а б л и ц а 2
Показатели электромиографических и электронейромиографических исследований

у больных с миастенией в зависимости от сроков проведения обменного плазмафереза (M±m)

Сроки проведения
курса ОП

Величина суммарной амплитуды ЭМГ
при первом сокращении (мкВ) (n=54) p Глубина декремента, %

(n=54) р
абс. число %

До лечения 556,4±32 25,9±0,9

2 месяца 1029,9±55 54,0 <0,001 16,2±1,2 <0,001

4 месяца 737,6±34 24,6 <0,01 20,8±1,0 <0,01

6 месяцев 626,8±28 11,2 <0,05 23,0±1,1 <0,05

8 месяцев 599,5±31 7,2 >0,05 25,0±0,9 >0,05

10 месяцев 558,5±36 0,3 >0,05 25,5±1,0 >0,05
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приближались к исходным. После 8 мес прове-
дения ОП данные показатели были уже недос-
товерны (p>0,05).

Клиническое состояние больных коррелирова-
ло с динамикой ЭМГ-исследования, а после 8 мес
у большинства пациентов регресс миастенических
симптомов практически не наблюдался. У 2 (3,5%)
больных со средней степенью тяжести, генерали-
зованной формой миастении положительный эф-
фект по данным ЭМГ и клинических исследова-
ний сохранялся до 10 мес.

ВЫВОДЫ

1. Проведенные исследования свидетельству-
ют о положительном эффекте обменного плаз-
мафереза в лечении больных c миастенией. Пре-
имуществом данного метода является его корот-

кий латентный период, что позволяет использо-
вать его у больных в тяжелом состоянии, купиро-
вать миастенические кризы, включать обменный
плазмаферез в комплексную предоперационную
подготовку. Максимальный положительный
клинический эффект в большинстве случаев от-
мечался после проведения 5–6 сеансов обменно-
го плазмафереза.

2. Продолжительность положительного кли-
нического эффекта после проведения курса об-
менного плазмафереза (5–6 сеансов) составляет
6–8 мес. Наиболее выраженное клиническое
улучшение отмечалось после 2 мес проведения
обменного плазмафереза. Данный метод лече-
ния миастении не следует противопоставлять
другим современным адекватным терапевтичес-
ким мероприятиям, а необходимо использовать
в комплексе с ними.
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Повреждения типа ишемии — реперфузии
представляют собой одну из наиболее серьезных
проблем сосудистой хирургии после реконструк-
тивных операций по поводу хронической крити-
ческой ишемии нижних конечностей или их ост-
рой ишемии [1, 2]. При синдроме острой ише-
мии — реперфузии конечностей на фоне острой
непроходимости бифуркации аорты и магист-
ральных сосудов летальность колеблется в пре-
делах 10,2–49% [3, 4].

Главными факторами развития ишемического
повреждения являются быстрое снижение на-
пряжения кислорода в тканях, прогрессирующее
истощение энергетических ресурсов в виде АТФ.
В результате быстро нарастающего энергетичес-
кого дефицита происходит усиление образова-
ния свободных радикалов кислорода и повыша-
ется доступность клеточных структур для окис-
ления этими радикалами в связи с нарушением
внутримембранных связей между белковым
и липидным компонентами [5].

Целью работы явилось изучение кислородно-
го гомеостаза и состояния прооксидантной сис-
темы при развитии синдрома острой ишемии —
реперфузии конечности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Работа выполнена на 44 половозрелых беспо-
родных собаках-самцах с массой тела 15–18 кг
с моделью острой ишемии — реперфузии задней
конечности.

Модель синдрома острой ишемии — реперфузии
создавали по методу В.Д.Пасечникова и соавт.
(1996) [6], путем наложения турникета на выделен-
ный сосудистый пучок экспериментальной конеч-
ности проксимальнее отхождения глубокой арте-
рии бедра до пальпаторной констатации отсутствия
периферической пульсации на конечностях в дис-
тальном направлении от места наложения турнике-
та. Реперфузию экспериментальной конечности
проводили через 4 ч посредством снятия турникета.
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На 44 половозрелых беспородных собаках-самцах показано, что развитие острой 4-часовой
ишемии задней конечности сопровождается снижением рО2 в мышечной ткани, прогрессиру-
ющим от бедра к голени, и увеличением концентрации всех продуктов перекисного окисления
липидов плазмы крови и эритроцитов. Последующая реперфузия не ведет к восстановлению
нарушенного метаболизма, необходимо использование дополнительных методов воздействия
на нарушенный метаболический статус.

Forty four wild-type male dogs were included in the study. Acute 4-hour ischemia of a low extremity
caused reduction in pO2 in muscular tissue, progressive from hip to ankle, with increasing concentra-
tion of all lipid peroxidation products in plasma and red blood cells. Subsequent reperfusion does not
lead to normalization of altered metabolism, therefore additional measures are required to improve the
metabolic changes.



Парциальное напряжение кислорода (рО2,
мм рт. ст.) определяли в скелетных мышцах бед-
ра и голени ишемизированной конечности ме-
тодом игольчатой полярографии с помощью ми-
кроэлектрода типа «Clark». Измерения проводи-
ли у животных в условиях фиксации и наркоза,
каждые 15 мин в течение 4 ч ишемии и 3 ч репер-
фузии.

Для оценки процессов пероксидации липи-
дов определяли первичные: ИДС и диеновые
конъюгаты (ДК); вторичные: (ТК), (ОДК), мало-
новый диальдегид (МДА) и конечные продукты
ПОЛ — шиффовы основания (ШО) в плазме
крови и эритроцитах по В.С.Камышникову
(2000) [7] у животных в условиях фиксации
и наркоза, через 4 ч ишемии и 3 ч реперфузии.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

У животных в условиях фиксации и наркоза
физиологическое состояние кровотока в скелет-
ных мышцах бедра и голени характеризовалось
практически идентичными количественными
значениями рО2. Так, в мышцах бедра количест-
венные показатели рО2 составили в среднем
46,7±2,3 мм рт. ст., а в мышцах голени —
47,5±2,6 мм рт. ст., при этом различия между
представленными показателями были недосто-
верны (р>0,05).

При моделировании острой ишемии уже че-
рез 15 мин после прекращения магистрального
кровотока в задней конечности у эксперимен-
тальных животных регистрировалось досто-
верное снижение рО2, которое продолжалось
в течение всего периода 4-часовой ишемии,
при этом рО2 в мышцах бедра снизилось до
19,1±1,2 мм рт. ст., а в мышцах голени — до
11,2±0,9 мм рт. ст. (рис. 1).

Необходимо отметить, что в мышцах голени
уменьшение рО2 оказалось более выраженным,
чем в мышцах бедра, причем данные различия
были статистически достоверны (р<0,01), что
свидетельствует о более значительных ишемиче-

ских процессах в мышцах голени в условиях ост-
рого прекращения магистрального кровотока.

Восстановление кровотока в конечности, под-
вергшейся острой ишемии, уже с первых минут
приводило к выраженной гиперемии, пульсации
артерии и увеличению рО2 в скелетных мышцах
бедра и голени. К 3-му часу после начала реперфу-
зии средние показатели рО2 в мышцах бедра со-
ставили 22,4 мм рт. ст., а в мышцах голени —
32,8 мм рт. ст. против 46,7±2,3 мм рт. ст.
и 47,5±2,6 мм рт. ст. у животных в условиях фикса-
ции и наркоза соответственно (р<0,001) (рис. 2).

Несмотря на объективные признаки улучше-
ния кровоснабжения скелетных мышц в пост-
ишемизированной конечности при восстановле-
нии кровотока, показатели рО2 у животных пос-
ле реперфузии были достоверно ниже показате-
лей в группе в условиях фиксации и наркоза
(рис. 3).

Интересно отметить, что в мышцах голени
процесс восстановления насыщения кислоро-
дом оказался более выраженным, чем в мышцах
бедра (указанные различия были высокодосто-
верны, р>0,001).

Таким образом, результаты моделирования
синдрома ишемии — реперфузии конечности
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Рис. 1. Сравнительная динамика изменения
рО2 в скелетных мышцах бедра и голени при острой

ишемии конечности.

Рис. 2. Сравнительная динамика изменений
рО2 в скелетных мышцах бедра и голени при острой

ишемии и реперфузии конечности.

Рис. 3. Сравнительная динамика изменений
рО2 в скелетных мышцах бедра и голени после

окончания реперфузии конечности.



свидетельствуют о том, что при нарушении маги-
стрального кровообращения происходит сниже-
ние рО2 в мышечной ткани, которое прогресси-
рует по мере удаления от места наложения турни-
кета, т. е. по направлению от бедра к голени. В то
же время более высокие показатели рО2 в мыш-
цах голени, выявленные при восстановлении ма-
гистрального кровотока, позволяют предполо-
жить, что процессы реоксигенации в реперфузи-
онную фазу протекают более интенсивно именно
в мышцах этой области конечности, что, вероят-
но, связано с меньшей мышечной массой.

Несоответствие показателей рО2 в мышечной
ткани животных в условиях фиксации и наркоза
и в группе после 3-часовой реперфузии конечно-
сти, с одной стороны, по-видимому, указывает
на развитие синдрома «slow reflow» (медленного
восстановления кровотока) в период реституции
кровотока, который, возможно, отражает значи-
тельные нарушения микроциркуляции.

С другой стороны, причиной развития син-
дрома «slow reflow» могли быть системные нару-
шения сосудистой системы, инициированные
ишемическим — реперфузионным повреждени-
ем скелетной мышцы и вторично (по принципу
рикошета) вызвавшие утяжеление микроцирку-
ляции в мышцах постишемизированной и ре-
перфузированной конечности.

Известно, что свободные радикалы играют
важную роль при многих физиологических и па-
тологических состояниях [8–10], и процессы
СРО могут протекать даже при очень низких
значениях рО2 в тканях [11].

Как видно из табл. 1, содержание всех проду-
ктов ПОЛ в плазме крови при развитии синдро-
ма острой ишемии — реперфузии конечности
возрастало. При этом динамика изменений име-
ла двухфазный характер: вначале происходило
равномерное увеличение количества продуктов
ПОЛ в плазме крови в течение 4 ч острой ише-
мии конечности, а затем этот показатель резко
повышался после 3-часовой реперфузии.

Необходимо отметить, что при 4-часовой
ишемии у животных всех групп отмечено досто-
верное возрастание концентрации лишь первич-
ных продуктов ПОЛ в плазме крови, в то время
как при последующей 3-часовой реперфузии
происходит достоверное увеличение содержания
всех продуктов ПОЛ в 2–3 раза по сравнению
с животными в условиях фиксации и наркоза.

Полученные данные согласуются с представ-
лениями о том, что, несмотря на резкую интен-
сификацию процессов ПОЛ в мышцах конечно-
сти при ее ишемии [12], отсутствие достаточного
оттока крови от поврежденного органа в той или
иной мере способствует задержке токсичных
продуктов в мышечной ткани. Повышение кон-
центрации продуктов ПОЛ в плазме крови,
по-видимому, является следствием воздействия
стрессорного фактора, при восстановлении кро-
вотока в конечности восстанавливаются и гумо-
ральные связи с организмом, что приводит к рез-
кому повышению содержания всех продуктов
ПОЛ в плазме крови.

Известно, что процессы ПОЛ являются од-
ним из наиболее сильных модификаторов мемб-
ран. Влияние этих процессов на липидные ком-
поненты мембран приводит к увеличению пас-
сивной проницаемости и изменению физи-
ко-химических свойств липидного бислоя, что
ведет к «разрыхлению» его гидрофобной облас-
ти, делая липиды более доступными для фосфо-
липаз, а белки — для протеаз [13].

Динамика изменения концентрации первич-
ных, вторичных и конечных продуктов ПОЛ

эритроцитов при развитии синдрома ишемии —
реперфузии конечности была аналогична опи-
санной выше (табл. 2).

При этом обращает на себя внимание, что
к 3-му часу реперфузии содержание продуктов
ПОЛ в плазме крови в несколько раз превышает
их концентрацию в эритроцитах. Указанный
факт свидетельствует о том, что увеличение со-
держания продуктов ПОЛ, скорее всего, связано
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Т а б л и ц а 1
Сравнительная динамика изменения концентрации продуктов перекисного окисления

липидов плазмы крови при развитии синдрома острой ишемии — реперфузии конечности

Группы
Продукты ПОЛ

ИДС ДК ТК ОДК МДА ШО

Животные в условиях
фиксации и наркоза

4,93±0,11 3,35±0,29 1,91±0,11 1,83±0,07 2,89±0,03 0,84±0,05

Животные с 4-часовой
ишемией

5,27±0,13* 4,09±0,21* 2,31±0,16* 2,09±0,14 2,91±0,06 0,79±0,11

Животные с 3-часовой
реперфузией

11,93±0,21* ** 9,40±1,15* ** 6,98±2,1* ** 7,13±0,22* ** 9,70±0,14* ** 3,14±0,09* **

П р и м е ч а н и е . Здесь и в табл. 2: * — р<0,05 по сравнению с показателями интактных животных; ** — р<0,05 по сравне-
нию с показателями животных с 4-часовой ишемией.

Пояснения в тексте.
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с их вымыванием из мышц ишемизированной
конечности во время реперфузии, чем с интен-
сификацией процессов ПОЛ в мембранах фор-
менных элементов крови.

«Окислительный взрыв», который сопровож-
дает реперфузию, может непосредственно по-
вреждать эндотелиальные и гладкомышечные
клетки сосудов, приводя к увеличению капил-
лярной проницаемости и изменениям сосуди-
стого сопротивления, что, вероятно, ведет к вы-

бросу вазоконстрикторных метаболитов и разви-
тию синдрома «slow reflow».

Таким образом, помимо хирургического устра-
нения причины ишемии, необходимо применение
дополнительных методов воздействия на нарушен-
ный метаболический статус. Одним из таких подхо-
дов является удаление из системного кровотока ме-
таболитов, способствующих развитию феномена
«slow reflow», с использованием методов экстракор-
поральной детоксикации организма.

Т а б л и ц а 2
Динамика изменения концентрации продуктов перекисного окисления липидов эритроцитов

при развитии синдрома острой ишемии — реперфузии конечности

Группы
Продукты ПОЛ

ИДС ДК ТК ОДК МДА ШО

Животные в условиях
фиксации и наркоза

5,48±0,23 4,29±0,59 3,33±0,17 3,48±0,21 11,63±0,28 6,12±0,28

Животные с 4-часовой
ишемией

5,96±0,34 5,01±0,64 3,71±0,32 4,09±0,34 12,50±0,33 6,15±0,09

Животные с 3-часовой
реперфузией

7,45±0,59** 6,20±0,61* 4,44±0,34** 4,83±0,64* 14,06±0,33* ** 7,20±0,38*

Пояснения в тексте.

ЛИТЕРАТУРА

1. Комаров А.Л., Панченко Е.Л., Деев А.Д. и др. Течение перемежающейся хромоты и прогноз больных
атеросклеротическим поражением артерий нижних конечностей // Ангиология и сосудистая хирургия.—
2000.— № 2.— С. 9–18.

2. Гтишин Н.Н., Козловский А.А., Кокошко Ю.И. Этиология, патогенез, классификация и хирургическое
лечение синдрома диабетической стопы // Хирургия.— 2003.— № 4.— С. 42–46.

3. Лазаренко В.А., Симоненков А.П., Лазарев Е.В. Лечение критической ишемии нижних конечностей
с использованием серотонина // Ангиология и сосудистая хирургия.— 2003.— № 2.— С. 26–29.

4. Abbot W.M. When should prosthetic grafts be used and can vein cuffs or other adjuncts improve patency? //
Ангиология и сосудистая хирургия.— 2000.— № 2.— С. 75–80.

5. Кирпатовский В.И., Казаченко А.В., Яненко Э.К. Резистентность почки к ишемическому повреждению и
клеточные механизмы адаптации // Урология.— 2004.— № 2.— С. 72–77.

6. Пасечников В.Д., Таций Ю.П., Ивашкин В.Т. и др. Оценка эфективности гемосорбции при реперфузионных
повреждениях печени // Рос. журн. гастроэнтерол., гепатол. и колопроктол.— 1996.— № 3.— С. 66–69.

7. Камышников В.С. Справочник по клинико-биохимической лабораторной диагностике.— Минск: Беларусь,
2000.— Т. 1.— 495 с.

8. Галунска Б., Паскалев Д., Янкова Т., Чанкова П. Двуликий Янус биохимии: мочевая кислота — оксидант или
антиоксидант? // Нефрология.— 2004.— № 4.— С. 25–31.

9. Рытикова О. С., Брюханов В.М., Зверев Я.Ф., Госсен И.Е. Роль перекисного окисления липидов в патогенезе
непродолжительной ишемии почки в эксперименте // Нефрология.— 2004.— № 4.— С. 115–116.

10. Droge W. Free Radicals in the Physiological Control of Cell Function // Physiol Rev.— 2002.— Vol. 82.— P. 47–95.
11. Биленко М.В. Ишемические и реперфузионные повреждения органов.— М.: Медицина, 1989.— 368 с.
12. Bilenko M.V. Free Radical Mechanisms of Ischemic and Reperfusion Injuries to Varies Organs: Monographia.—

N.-Y.: Nova Science Publishers, Inc., 2000.
13. Kagan V., Savov V.M., Serbinova E.A. // Acta Physiol. Pharmacol. Bulg.— 1984.— Vol. 10, № 2.— P. 73–89.

Поступила в редакцию 13.02.2006 г.
Рецензент А.М.Зайчик.



ЭФФЕРЕНТНАЯ ТЕРАПИЯ, 2006 г., ТОМ 12, № 236

ВВЕДЕНИЕ

Атеросклероз и другие облитерирующие забо-
левания артерий нижних конечностей встреча-
ются у 3–4% населения развитых стран мира [1].
Среди этой категории больных пациенты с кри-
тической ишемией конечностей составляют
40–65%, из них 85% — больные пожилого воз-
раста [2, 3]. Именно у пациентов этой возрас-
тной группы облитерирующий атеросклероз час-
то ведет к развитию гангрены конечности. Даже
в специализированных ангиохирургических
центрах количество ампутаций конечностей со-
ставляет от 10% до 30%, а летальность достигает
15–40% и более [4].

При лечении больных в стадии критической
ишемии оптимальной принято считать адекват-
но проведенную реконструкцию пораженного
сегмента артерии [5–7]. Однако не всегда удает-
ся выполнить максимальную реваскуляризирую-
щую операцию. Подобная ситуация часто возни-
кает при поражении дистальных отделов артери-
ального русла [8, 9] либо при тяжелой сопутству-

ющей патологии. У больных с III–IV степенью
ишемии нижних конечностей (по классифика-
ции Фонтена — Покровского) отдаленные поло-
жительные результаты после простой реваскуля-
ризации составляют не более 25%. Консерватив-
ная терапия в этой стадии заболевания также ма-
лоэффективна [9]. Лишь у 12–30% больных
с критической ишемией удается избежать высо-
кой ампутации конечности.

На основе результатов работ, проведенных
физиологами и хирургами, были разработаны
нестандартные варианты улучшения кровоснаб-
жения ишемизированной конечности (непрямая
реваскуляризация) [10–12]. Целью данных опе-
раций является стимуляция коллатерального
кровотока. Однако во многих случаях эти мето-
ды недостаточно эффективны. При их использо-
вании возможны ранние рецидивы ишемии ко-
нечности [13].

Лечение пациентов с хронической критиче-
ской ишемией нижних конечностей является
сложной и до конца не решенной проблемой
и требует дальнейшего изучения и проведения
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Разработан метод целевой малообъемной гемоперфузии. Его использование для лечения 18
больных с хронической критической ишемией нижних конечностей приводило к улучшению
кровоснабжения тканей и усилению биоцидного потенциала нейтрофильных лейкоцитов без
увеличения степени выраженности процессов перекисного окисления. Положительный тера-
певтический эффект сохранялся в отдаленные сроки после лечения.

The method for treatment of patients with critical ischemia of the lower limbs, namely method of
minivolume directed haemoperfusion, was elaborated. It has been shown that use of this method in 18
patients provided good results. We have shown the significant improvement of the tissue blood supply,
so as the rice of neutrophyle biocyde capacity, whereas the activation of peroxidation processes has not
been observed. The positive effect has been supported in long-terms after treatment.



значительного объема работы в этом направле-
нии.

Целью настоящего исследования являлась
разработка способа немедикаментозного кон-
сервативного лечения больных с хронической
критической ишемией нижних конечностей
с нереконструктабельным сосудистым руслом
и тяжелой сопутствующей патологией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для лечения 18 пациентов с окклюзирующи-
ми заболеваниями артерий нижних конечностей
(14 человек с облитерирующим атеросклерозом
и 4 больных с эндартериитом) в стадии критиче-
ской ишемии применялся метод целевой мало-
объемной гемоперфузии (ЦМОГ). У 17 человек
диагностирована ишемия IV степени, у одного —
III степени (по Фонтену — Покровскому). Воз-
раст пациентов — от 34 до 76 лет. Все больные
имели тяжелую сопутствующую патологию:
ИБС, гипертоническую болезнь; 6 пациентов
страдали сахарным диабетом.

Контрольную группу составили 16 больных,
сопоставимых по возрасту, диагнозу, степени
ишемии и проводимому курсу стандартного ле-
чения, которым процедуру ЦМОГ не проводили.

Для проведения ЦМОГ пунктировали бед-
ренную артерию на пораженной конечности.
Кровь в объеме 50 мл медленно забирали в ге-
моконтактную колонку, заполненную гемо-
сорбционным препаратом (уголь СКТ-6А-ВЧ),
и возвращали в кровоток. Время проведения
эксфузии-инфузии составляло 3–5 мин. В ре-
зультате кровь дважды проходила через уголь,
активировалась, и, благодаря внутриартериаль-
ному введению, ее активные элементы попада-
ли непосредственно в очаг поражения. Курс ле-
чения состоял из 3–4 процедур, проводимых
с интервалом в 2–4 дня. Перед каждой процеду-
рой ЦМОГ выполняли исследование артери-
альной и венозной крови из бедренных сосудов
пораженной конечности. В полученных пробах
определяли:

1) количество полиморфно-ядерных лейко-
цитов и мононуклеаров;

2) люминолзависимую хемилюминесценцию
(ХЛ) цельной крови в спонтанном и индуциро-
ванном режимах на люминометре 1251 BIO-
ORBIT (Финляндия) и выводили индекс ХЛ, от-
ражающий индивидуальную активность клетки;

3) флуоресценцию плазмы крови, свидетель-
ствующую о процессах перекисного окисления,
с использованием флуориметра «СТЭМ» (Рос-
сия).

Для объективной оценки эффекта терапии
проводили допплерографию с последующим
расчетом лодыжечно-плечевого индекса, а также

измеряли температуру кожи в различных точках
перфузируемой и интактной нижних конечно-
стей. Температуру регистрировали в 5 точках на
каждой ноге до выполнения ЦМОГ и на 10-й,
20-й и 30-й минутах после ее окончания.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Опыт применения целевой малообъемной ге-
моперфузии для лечения пациентов с окклюзи-
рующими заболеваниями артерий нижних коне-
чностей в стадии критической ишемии показал,
что данная процедура дает четкий терапевтичес-
кий эффект. В результате лечения отмечено сти-
хание болей в покое у всех 18 пациентов. Кроме
того, наблюдали уменьшение выраженности
воспалительного отека голени и стопы, отграни-
чение очагов некроза, отторжение некротичес-
ких масс и эпителизацию ишемических язв на
стопе. У 7 больных отмечено увеличение дистан-
ции безболевой ходьбы до 200 метров.

Можно предположить, что такой терапевти-
ческий эффект обусловлен в первую очередь
улучшением микроциркуляции в пораженной
конечности. Об улучшении кровоснабжения
свидетельствуют данные, полученные при допп-
лерографии артерий нижних конечностей. Ло-
дыжечно-плечевой индекс (ЛПИ) определяли
у 11 больных, из которых у 8 (73%) отмечено его
увеличение и у 3 пациентов он остался неизмен-
ным. Известно, что улучшение кровоснабжения
тканей сопровождается изменениями метабо-
лизма и повышением температуры кожи. У всех
пациентов отмечалось повышение температуры
кожи пораженной конечности после инфузии
активированной аутокрови. Результаты термо-
метрии представлены на рис. 1.

Наиболее выраженные изменения выявля-
лись при анализе разности температур на бедре
и стопе пораженной и интактной конечностей.
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Рис. 1. Динамика изменений температуры нижних
конечностей после инфузии аутокрови:

I — перфузируемая конечность; II — интактная
конечность; c — стопа; б — бедро.



До начала процедуры разница между темпера-
турой кожи верхней трети бедра и стопы была
больше на пораженной конечности и составила
в среднем 2,3° С, в то время как на интактной ко-
нечности градиент температур был меньше —
1,9° С. Через 30 мин после проведения инфузии
активированной аутокрови отмечали уменьше-
ние разницы температур на бедре и стопе перфу-
зируемой конечности и увеличение этого пока-
зателя на интактной ноге — 2,0° С и 2,5° С соот-
ветственно. Указанные изменения были обусло-
влены прогрессивным повышением температу-
ры кожи стопы перфузируемой конечности в те-
чение 30 мин, в то время как стопа интактной
конечности охлаждалась.

Несомненный интерес представляет тот факт,
что эффект от проводимой терапии сохранялся
в течение длительного времени, о чем свидетель-
ствуют отдаленные результаты. Из 18 пациентов,
которым был проведен курс ЦМОГ, ампутация
конечности в срок от 1 месяца до 1 года выпол-
нена у 3 человек: у одного — на уровне верхней
трети бедра и у двух — на уровне верхней трети
голени, что составляет около 17%, в то время как
ампутация на уровне верхней трети бедра была
выполнена у 69% больных контрольной группы
(у 11 из 16 пациентов).

Можно предположить, что положительный
результат применения ЦМОГ для лечения хро-
нической критической ишемии нижних конеч-
ностей связан с изменением соотношения дест-
руктивных и регенеративных процессов в зоне
ишемии. Метод ЦМОГ базируется на принципе
твердофазной контактной гемомодуляции — од-
ного из эффекторных компонентов гемосорбци-
онной процедуры. В процессе твердофазной

контактной гемомодуляции происходит актива-
ция гуморальных ферментативных каскадов
и образуются разнообразные промежуточные
и конечные продукты, оказывающие выражен-
ное биологическое действие и обеспечивающие
опосредованную активацию клеток крови и кро-
веносных сосудов. В активированных клетках,
в свою очередь, включаются синтетические про-
цессы, которые приводят к экспрессии на клето-
чной мембране адгезионных структур и рецеп-
торных белков, а также к секреции большого ко-
личества «информационных» молекул различ-
ных классов, которые, оказывая ауто-, пара-
и эндокринное действие, реализуют свои регуля-
торные функции в рамках новых гуморально-
клеточных и клеточно-клеточных кооператив-
ных взаимодействий.

Таким образом, следствием проведения твер-
дофазной контактной гемомодуляции является
изменение общего эффекторно-регуляторного
потенциала крови [14, 15], которое и обусловли-
вает сдвиг сложившегося в зоне ишемии равно-
весия между деструктивными и регенеративны-
ми процессами в сторону последних.

Одним из проявлений твердофазной контакт-
ной гемомодуляции является индукция нейтро-
филами крови активных форм кислорода (АФК),
которые играют роль триггеров многих биохи-
мических реакций в организме. В процессе лече-
ния была выявлена тенденция к возрастанию
индекса ХЛ как в спонтанном, так и в индуциро-
ванном режиме (рис. 2). Она отражает усиление
бактерицидных свойств нейтрофильных лейко-
цитов, что связано с увеличением активности
кислородзависимых механизмов. При этом воз-
растание индекса отражает усиление активности
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Рис. 2. Изменения показателя удельной хемилюминесценции в «спонтанном» и индуцированном режимах
в процессе целевой малообъемной гемоперфузии. Здесь и на рис. 3, 4: 1, 2, 3 — номера процедур.



отдельной клетки, а не увеличение их количест-
ва, поскольку этот показатель в пробах снижался
после каждой последующей процедуры (рис. 3).

Усиление кислородзависимой бактерицидно-
сти нейтрофильных лейкоцитов может иметь
и негативные последствия. Поскольку клетки
организма менее устойчивы к действию биоцид-
ных факторов лейкоцитов, чем более защищен-
ные патогенные формы микробов [16], пораже-
ние последних во внеклеточном пространстве
достигается ценой повреждения собственных
тканей [17]. Кислородзависимое повреждение
тканей нейтрофилами может иметь как прямой,
так и опосредованный характер. Если в первом
случае поступающие во внеклеточное простран-
ство АФК непосредственно реализуют свой раз-
рушительный потенциал, то опосредованное их
действие осуществляется путем модификации
регуляторных и эффекторных молекул.

Например, АФК могут инициировать или
усиливать протеолитические процессы в очаге
воспаления, прямо активируя латентные формы
коллагеназы и желатиназы, секретируемые ней-
трофилами [18], а также активируя универсаль-
ный ингибитор протеиназ α2-макроглобулин
[19] и полиспецифический ингибитор серино-
вых протеиназ α1-антитрипсин [20].

Наиболее часто исследуемыми объектами
в изучении негативного действия АФК являются
в основном перекисное окисление липидов мем-

бран и липопротеидов плазмы крови, а также
окислительная модификация белков. В случае
преодоления биоцидными факторами лейкоци-

тов компенсаторных механизмов (антиокси-
дантной системы, ингибиторов протеиназ и др.)
они становятся патогенными [21]. Анализ полу-
ченных нами данных показал, что на протяже-
нии всего периода исследования показатели
флуоресценции плазмы крови практически не
изменялись (рис. 4). Это свидетельствует об от-
сутствии сколько-нибудь существенного возрас-
тания активности процессов перекисного окис-
ления в исследованных образцах.

Таким образом, мы склонны утверждать, что
гемоконтактная процедура при проведении
ЦМОГ обеспечивает индукцию генерации АФК,
однако интенсивность их генерации в данном
варианте применения метода явно недостаточна
для того, чтобы вызвать либо усилить негатив-
ные эффекты в виде деструктивных перекисных
процессов. Очевидно, в данном случае концент-
рация и спектр генерируемых лейкоцитами АФК
в большей степени соответствуют уровню, необ-
ходимому для реализации регуляторных функ-
ций, чем для развития и усиления некротических
процессов.

Важным моментом, требующим внимания,
является расшифровка механизмов, обеспечива-
ющих краткосрочный и долгосрочный положи-
тельные эффекты, которые наблюдаются в ре-
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Рис. 3. Изменения лейкоцитов крови в процессе целевой малообъемной гемоперфузии.



зультате использования ЦМОГ при лечении па-
циентов с облитерирующими заболеваниями
нижних конечностей. Прежде всего, вероятно,
следует обратить внимание на сосудотропные
вещества, принимающие участие в регуляции
сосудистого тонуса.

Известно, что одним из универсальных регу-
ляторов внутри- и межклеточных сигнальных
систем и эффектором ряда процессов является
оксид азота NO, который в 1986 г. был впервые
идентифицирован как основной эндотелиаль-
ный фактор релаксации сосудов, а позднее — как
медиатор нервной, иммунной и других систем
организма [22]. Функциональное состояние кро-
веносных сосудов (артерий, вен и сосудов мик-
роциркуляции) определяется постоянным ба-
зальным воздействием выделяемого эндотелием
оксида азота, который образуется благодаря не-
прерывному функционированию синтезирую-
щих его ферментов — конститутивных NO-син-
таз [23–25].

NO может быть образован также конститу-
тивными ферментами, расположенными непо-
средственно в клетках гладкой мускулатуры сте-
нок сосудов, и может обеспечить их релаксацию.
Кроме того, оксид азота опосредует проницае-
мость микрососудов [26], регулирует адгезион-
ные свойства форменных элементов крови (лей-
коцитов и тромбоцитов), проявляя дезагрегиру-
ющую активность, и обеспечивает таким обра-
зом улучшение реологических свойств крови [18,
27]. В отличие от конститутивной, индуцибель-
ная NO-синтаза быстро экспрессируется под

воздействием экзогенных (бактериальные про-
дукты) и эндогенных (цитокины; АФК и другие
соединения, которые появляются в результате
контактной активации крови) агентов в эндоте-
лиальных, гладкомышечных, иммунокомпетент-
ных и других клетках, что обеспечивает синтез
большого количества NO [2, 28], оказывающего
существенное влияние на тонус сосудов и крово-
снабжение тканей пораженной конечности.

Можно полагать, что положительный эффект,
наблюдаемый при использовании ЦМОГ для ле-
чения пациентов с облитерирующими заболева-
ниями нижних конечностей, обусловлен релак-
сирующим влиянием NO на сосуды. Этим может
быть обеспечен краткосрочный лечебный эф-
фект, так как NO, продуцируемый индуцибель-
ной NO-синтазой различных клеток, резко из-
меняет тонус сосудов, предотвращая действие
сосудосуживающих факторов, в том числе и ва-
зопрессорных соединений.

Более абстрактными будут выглядеть попытки
объяснить долгосрочный лечебный эффект про-
цедуры ЦМОГ. Известно, что эндотелий участву-
ет в процессах адгезии, агрегации и трансформа-
ции клеток крови, а также в процессах атерогене-
за. В настоящее время предпринимаются попыт-
ки разработать лечебные схемы использования
NO как ингибитора развития атеросклероза. Это
связано со способностью NO влиять на ряд фак-
торов, принимающих участие в атерогенезе: пре-
дупреждать повреждающее действие гомоцистеи-
на на стенку сосудов, модифицировать образова-
ние комплексов окисленного холестерина с липо-
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Рис. 4. Изменения показателей флуоресценции плазмы крови в процессе лечения.
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протеидами низкой плотности и препятствовать
последующему развитию атеросклеротических
бляшек [29], так как одним из первых этапов про-
цесса является прикрепление клеток к эндотелию
сосудов, и здесь ключевую роль возможно играет
NO. Показано также, что обмен NO вовлечен
в антиатерогенное действие эстрогенов [30].

Очевидно, что у больных с критической ише-
мией конечностей, вызванной окклюзией арте-
риальных сосудов с уже сформировавшимися
атеросклеротическими бляшками, интенсивная
генерация NO не способна привести к ликвида-
ции последних. Однако вполне вероятно, что
усиленный базальный нитроксидный фон будет
препятствовать прогрессированию патологичес-
кого процесса, поддерживая клетки эндотелия
в антиатерогенном состоянии. Кроме того, изве-
стно, что синтезируемые эндотелием белки со-

ставляют основу стенки сосудов [31] и, следова-
тельно, изменение функционального состояния
эндотелия может иметь существенное значение
для сохранения положительного влияния ЦМОГ
на течение болезни в отдаленные сроки.

Таким образом, использование предлагаемого
способа лечения больных с критической ишеми-
ей нижних конечностей приводит к улучшению
кровоснабжения тканей и усилению биоцидного
потенциала нейтрофильных лейкоцитов без уве-
личения интенсивности процессов перекисного
окисления. Результаты наблюдения за больными
свидетельствуют о положительном эффекте
ЦМОГ в отдаленные сроки после лечения. Одна-
ко расшифровка конкретных механизмов прояв-
ления терапевтического эффекта предложенного
способа лечения требует проведения дальней-
ших исследований в данном направлении.
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ВВЕДЕНИЕ

Проблема дезинтоксикации организма явля-
ется актуальной для практического здравоохра-
нения. Эфферентные методы терапии использу-
ются при многих заболеваниях, но особую зна-
чимость приобретают при почечной недостаточ-
ности и включают как экстракорпоральные тех-
нологии, так и применение различных фармако-
логических препаратов. Последние должны со-
ответствовать ряду требований: вызывать мини-
мальное количество побочных эффектов, харак-
теризоваться биологической совместимостью
и эффективностью действия. В связи с этим оп-
ределенный интерес представляют биологичес-
ки активные вещества эндогенного происхожде-
ния, в частности белки острой фазы, концентра-
ция которых в сыворотке крови возрастает при
интоксикациях различного генеза.

Перспективный представитель данной груп-
пы белков — альфа-1-кислый гликопротеин
(орозомукоид, серомукоид, КГП), лекарствен-
ной формой которого является препарат оро-
зин. КГП представляет собой полифункцио-
нальный белок: модулирует иммунный ответ,
функциональное состояние эндотелия и клеток
крови, проявляет антиоксидантные и антиапо-

птотические свойства [1–3]. В условиях экспе-
римента установлен положительный эффект
КГП при инфекционно-токсическом и ожого-
вом шоке, бактериальной инфекции [4, 5]. Ин-
терес к КГП обусловлен не только широким
спектром функциональной активности белка,
но и низкой токсичностью. Содержание КГП
в сыворотке крови в физиологических условиях
составляет до 1 г/л, а при патологии увеличива-
ется в 2–4 раза [6].

Целью настоящей работы было в условиях
эксперимента исследовать наличие эфферент-
ных свойств у КГП при острой почечной недос-
таточности (ОПН).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Работа выполнена на 70 белых беспородных
крысах-самцах с массой тела 200–220 г. ОПН
моделировали однократным подкожным введе-
нием водного раствора хлорида ртути (II) [7].
Развитие ОПН верифицировали с использова-
нием морфологических и биохимических мето-
дов. Исследования проводили на 5-е сутки экс-
перимента, в период наиболее выраженных из-
менений в почечной ткани. Препарат орозин
(Челябинская областная станция переливания
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Эфферентные свойства альфа-1-кислого гликопротеина продемонстрированы на эксперимен-
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жание веществ низкой и средней молекулярной массы и Лоури-положительных веществ в плаз-
ме крови и повышает выживаемость животных при почечной недостаточности с 60% до 83%.

Efferent properties of alpha-1-acid glycoprotein were proved in model experiment on 70 white rats.
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was administered i. p. on 2th and 4th days from the moment of induction, in overall dose 400 mg/kg.
Effects were estimated on 5th day. Alpha-1-acid glycoprotein leads to decrease in plasma levels of low
and middle weight substances and Lowry-positive substances and to improvement of rats survival, from
60% in renal failure, up to 83%.



крови) вводили двукратно: на 2-е и 4-е сутки
эксперимента внутрибрюшинно в дозе 200 мг/кг
с интервалом в 48 ч. Установлено, что КГП кры-
сы по своим структурно-функциональным
свойствам существенно не отличается от чело-
веческого [8].

Эндогенную интоксикацию (ЭИ) оценивали
по содержанию ТХУ-резистентных веществ
низкой и средней молекулярной массы

(ВНиСММ) в плазме крови и эритроцитах с оп-
ределением степени (СИ) и индекса интоксика-
ции (ИИ) [9, 10].

Регистрацию спектра поглощения суперна-
тантов плазмы и эритроцитов производили на
спектрофотометре СФ-16 в зоне ультрафиолето-
вых лучей на длинах волн от 238 до 302 нм с ша-
гом 4 нм. Для увеличения информативности ре-
зультатов участок спектрограммы в интервале
длин волн 238–258 нм относили к катаболичес-
кому пулу, а в интервале 264–302 нм — к анабо-
лическому пулу ВНиСММ. Одновременно опре-
деляли содержание Лоури-позитивных веществ
(ЛПВ, олигопептидов) по методу O.H.Lowry
и соавт. (1951) [11], концентрацию мочевины
и креатинина в сыворотке крови с помощью на-
боров Bio-La-Test (PLIVA-Lachema). Устойчи-
вость мембран эритроцитов к действию соляной
кислоты оценивали по показателям кислотной
резистентности [12]. Сорбционную способность
эритроцитов по отношению к метиленовому си-
нему определяли по методу А.А.Тогойбаева
(1988) [13].

Статистическую обработку материала прово-
дили с использованием пакета «Statistica».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

На 5-е сутки эксперимента выживаемость
крыс с ОПН составила 60%. Наряду с увеличени-
ем в плазме концентрации мочевины и креатини-
на зафиксирован рост содержания ВНиСММ как
в плазме крови, так и на эритроцитах (таблица).

При этом в плазме крови происходило накоп-
ление ВНиСММ преимущественно за счет ана-

болического пула (32,1% от всех ВНиСММ про-
тив 24,1% у интактных животных), а на эритро-
цитах распределение катаболического и анабо-
лического пулов ВНиСММ было равнозначным.
Отмечен значительный рост показателей экс-
тинкции при длине волны 282 нм, которая нахо-
дится в максимуме поглощения мочевой кисло-
ты, креатина и других уремических токсинов.

Кроме того, увеличивалось содержание ЛПВ:
в плазме крови — на 250%, а на эритроцитах —
на 214%, что привело к росту интегрального по-
казателя эндогенной интоксикации ИИ в плазме
крови в 5,2 раза, а на эритроцитах — в 2,5 раза.
С одной стороны, это характеризует остроту син-
дрома ЭИ, а с другой — является следствием ак-
тивации протеолитических систем крови.

Итак, большая часть ВНиСММ, за исключе-
нием фракции ЛПВ, накапливалась в плазме
крови. Это свидетельствует о неоднозначности
распределения ВНиСММ при ОПН между плаз-
мой крови и эритроцитами и избирательном по-
глощении ЛПВ эритроцитами.

Кроме того, нами обнаружены значительные
структурно-функциональные перестройки мем-
бран эритроцитов, которые выражались в сме-
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Т а б л и ц а
Влияние альфа-1-кислого гликопротеина на показатели эндогенной интоксикации крыс

при острой почечной недостаточности (М±m)

Показатели 1-я группа (интактные)
(n=13)

2-я группа (ОПН)
(n=19)

3-я группа (ОПН + КГП)
(n=8)

СИ плазмы, усл. ед. 16,33±0,65 33,49±0,93* 19,49±1,47**

КП плазмы, усл. ед. 12,39±0,47 22,74±0,85* 14,25±0,74***

АП плазмы, усл. ед. 3,93±0,27 10,75±0,66* 5,24±0,74**

ЛПВ плазмы, мг/л 9,40±1,11 23,64±2,02* 20,38±0,68* ** (WW)

ИИ плазмы, усл. ед. 154,69±20,28 797,20±80,77* 391,19±19,23* **

СИ эритроцитов, усл. ед. 31,75±0,88 37,53±1,77* 35,64±1,31*

КП эритроцитов, усл. ед. 18,99±0,46 22,00±0,88* 20,82±0,54* ** (WW)

АП эритроцитов, усл. ед. 12,76±0,48 15,52±0,89* 14,86±0,76*

ЛПВ эритроцитов, мг/л 11,00±1,23 23,63±1,89* 31,83±2,88* **

ИИ эритроцитов, усл. ед. 350,75±40,56 866,98±58,53* 1139,37±118,16* **

Креатинин, мкмоль/л 45,37±5,33 485,24±71,08* 508,74±115,40*

Мочевина, ммоль/л 7,52±0,44 42,33±4,76* 41,20±0,96*

Сорбционная способность
эритроцитов, %

6,44±0,42 8,39±0,94* (WW) 12,79±0,22* **

* — р<0,05 при сравнении с интактной группой; ** — р<0,05 при сравнении с группой ОПН по t-критерию; WW — по
критерию Вальда — Вольфовитца. Пояснения в тексте.



щении кислотной эритрограммы вправо (рису-
нок), возможно, за счет селекции более стойких
эритроцитов и увеличении сорбции красителя
(таблица), что указывает на нестабильность мем-
бран эритроцитов в условиях ЭИ при ОПН, их
«загруженность эндотоксинами». В целом мож-
но констатировать, что отмеченные изменения
показателей ЭИ соответствуют переходу III (вре-
менной декомпенсации) стадии ЭИ в IV (необ-
ратимой декомпенсации). Необходимо отме-
тить, что развитие синдрома ЭИ в данном случае
связано не только со снижением элиминации
эндотоксинов, но и с дисфункцией систем и ор-
ганов детоксикации: печени, почек и др.

Применение КГП достоверно повышало вы-
живаемость крыс при ОПН (83% против
60% в группе «ОПН»; р<0,05; точный критерий
Фишера). При этом отмечены количественные
и качественные перестройки содержания
ВНиСММ и ЛПВ в плазме крови и на эритроци-
тах (см. таблицу). Концентрация ВНиСММ
в плазме крови значительно снижалась и досто-
верно не отличалась от показателя у интактных
животных. Заслуживает внимания факт более зна-
чимого снижения концентрации в плазме крови
ВНиСММ анаболического пула (на 52%) по срав-
нению с катаболическим (на 37%). В то же время
на эритроцитах общее количество ВНиСММ дос-
товерно не изменилось, несмотря на незначитель-
ное снижение содержания веществ катаболичес-
кого пула. Исходя из вышесказанного, снижение
содержания ВНиСММ в плазме крови нельзя объ-
яснить их перераспределением между плазмой
и эритроцитами. В таком случае эфферентные
свойства КГП могут быть связаны с повышением
элиминации ВНиСММ через почки, усилением

их детоксикации в печени и других органах или со
снижением образования эндогенных токсинов
в клетках за счет улучшения реологических
свойств крови и, как следствие, перфузии и тро-
фики тканей. Не исключено, что КГП восстанав-
ливает процессы клубочковой фильтрации
и функцию канальцев за счет уникального отри-
цательного заряда молекулы, обусловленного
большим представительством сиаловых кислот.
Кроме того, установлено, что КГП обладает троп-
ностью к поврежденным структурам и способен
избирательно в них накапливаться [14].

Отдельного обсуждения заслуживает факт из-
менения концентрации ЛПВ в плазме крови
и эритроцитах при ОПН на фоне применения
КГП. Нами установлено, что КГП вызывает
снижение содержания ЛПВ в плазме крови; на-
ряду с уменьшением концентрации ВНиСММ
это приводит к снижению в 2 раза интегрально-
го показателя интоксикации — ИИ. Однако на
данном фоне отмечено существенное (на 35%)
повышение содержания ЛПВ на эритроцитах
(см. таблицу). Вероятно, КГП при ОПН вызы-
вает перемещение ЛПВ на поверхность и внутрь
эритроцитов, что, в свою очередь, способствует
уменьшению их содержания в плазме крови,
а в процессе эритродиэреза — и в организме
в целом.

В пользу высказанной гипотезы свидетельст-
вует факт увеличения сорбционной способно-
сти эритроцитов, которая, как известно, нахо-
дится в обратной зависимости от структурной
целостности и функциональной стабильности
цитоплазматической мембраны. Однако повы-
шение сорбционной способности сопровожда-
лось восстановлением показателей кислотной
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Влияние альфа-1-кислого гликопротеина на показатели эндогенной интоксикации крыс
при острой почечной недостаточности (М±m)

Показатели 1-я группа (интактные)
(n=13)

2-я группа (ОПН)
(n=19)

3-я группа (О
(n=

СИ плазмы, усл. ед. 16,33±0,65 33,49±0,93* 19,49±1

КП плазмы, усл. ед. 12,39±0,47 22,74±0,85* 14,25±0

АП плазмы, усл. ед. 3,93±0,27 10,75±0,66* 5,24±0

ЛПВ плазмы, мг/л 9,40±1,11 23,64±2,02* 20,38±0

ИИ плазмы, усл. ед. 154,69±20,28 797,20±80,77* 391,19±1

СИ эритроцитов, усл. ед. 31,75±0,88 37,53±1,77* 35,64±1

КП эритроцитов, усл. ед. 18,99±0,46 22,00±0,88* 20,82±0

АП эритроцитов, усл. ед. 12,76±0,48 15,52±0,89* 14,86±0

ЛПВ эритроцитов, мг/л 11,00±1,23 23,63±1,89* 31,83±2

ИИ эритроцитов, усл. ед. 350,75±40,56 866,98±58,53* 1139,37±1

Креатинин, мкмоль/л 45,37±5,33 485,24±71,08* 508,74±1

Мочевина, ммоль/л 7,52±0,44 42,33±4,76* 41,20±0
Рисунок. Влияние альфа-1-кислого гликопротеина на показатели кислотной резистентности эритроцитов

крыс при острой почечной недостаточности.
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резистентности эритроцитов до нормы (рису-
нок). Кроме того, в ряде исследований в усло-
виях in vitro было установлено повышение ос-
мотической резистентности и способности эри-
троцитов к деформации под влиянием КГП
[15]. Противоречивость полученных данных
можно объяснить отрицательным зарядом КГП
и его способностью образовывать на поверхно-
сти молекул и клеток «смазывающую пленку»,
что, вероятно, увеличивает способность сорби-
ровать краситель.

ВЫВОДЫ

1. Применение альфа-1-кислого гликопроте-
ина при экспериментальной острой почечной
недостаточности снижает летальность животных
на 23%.

2. Альфа-1-кислый гликопротеин обладает
эфферентными свойствами при острой почечной
недостаточности, что выражается в снижении со-
держания ВНиСММ и Лоури-положительных
веществ в плазме крови.
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ВВЕДЕНИЕ

Увеличение количества случаев заболеваний ор-
ганов мочевой системы, осложняющихся развити-
ем хронической почечной недостаточности уже
в младенческом возрасте, связывают не только
с возрастанием частоты врожденных и наследст-
венно обусловленных форм, но и с токсикоаллер-
гическим действием лекарственных препаратов
[1–4]. По данным литературы, лекарственные неф-
ропатии составляют около 15% всей почечной па-
тологии человека [1]. Многие патогенетические
механизмы нефротоксического действия антибио-
тиков и характер нарушений клеточных структур
почек остаются малоизученными, что обусловлива-
ет сложность своевременной диагностики токсиче-
ских эффектов и их профилактики. В этой связи
практический и научный интерес представляло
изучение влияния ряда антибиотиков на состояние
перекисного окисления липидов (ПОЛ) в тканях
почек, что и явилось целью данной работы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

На белых крысах воспроизводилась модель ле-
карственной нефропатии. Животные получали
различные виды антибиотиков: первые две груп-

пы — нефротоксичные антибиотики (канамицин
и гентамицин), а две другие группы — антибио-
тики, не оказывающие выраженного негативного
влияния на функции почек (ампициллин и кар-
бенициллин). Все антибиотики вводились внут-
римышечно в максимальной суточной дозе: ка-
намицин (50 мг/кг) и гентамицин (7 мг/кг) в те-
чение 7 дней, ампициллин (200 мг/кг) и карбени-
циллин (400 мг/кг) в течение 12 дней.

Проводилась запись показателей хемилюми-
несценции (ХЛ) суточной мочи животных до на-
чала эксперимента, в процессе введения препа-
ратов и в конце эксперимента (рис. 1).

Одним из перспективных способов оценки
функционального состояния почек является метод
регистрации ХЛ мочи, отражающий состояние сво-
боднорадикального окисления (СРО) в почках [5].
Было показано, что при добавлении ионов железа
к моче возникает ХЛ, характер которой меняется
при нарушении функционального состояния почек
[5–7]. Величина спонтанного свечения характери-
зует интенсивность процессов СРО в естественных
условиях. Амплитуда быстрой вспышки (А) зависит
от содержания перекисных продуктов в моче. Све-
тосумма свечения (S) является интегральным пока-
зателем, зависящим от состояния концентрацион-
ной и выделительной функций почек.
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Представлены данные экспериментальных исследований о влиянии антибиотиков на процес-
сы перекисного окисления липидов в почках и состояние структур клеток нефрона (по резуль-
татам электронно-микроскопического исследования). Установлено, что при применении ами-
ногликозидов нарушается структура клеточных органоидов. Доказана необходимость коррек-
ции нарушения пероксидации липидов при лекарственных нефропатиях.

The experimental data of antibiotic effect on the processes of lipids peroxidation in kidneys and the con-
dition of nephron cells structure (on the results of electronic microscopic investigations) are adduced in
this article. It has been proved that the use of aminoglycosides leads the structure of the cellular
organoids to damage. The necessity of the lipids peroxydation damages correction in drug
nephropathies has been proved.



В конце эксперимента контрольные (10 крыс)
и подопытные животные забивались одномомент-
ной декапитацией с соблюдением положений
Хельсинской декларации о гуманном отношении
к животным. В гомогенате почек определяли со-
держание одного из продуктов ПОЛ спектрофото-
метрически по реакции с тиобарбитуровой кисло-
той (ТБК-активных продуктов) и записывали ХЛ
гомогената почек в течение 10 мин [5] (рис. 2).

Хемилюминесценцию мочи и гомогената почек
изучали на установке для регистрации ХЛ-003 [8].

Проводили гистологическое исследование по-
чек животных после окрашивания препаратов ге-
матоксилином и эозином с предварительной фик-
сацией в 12% нейтральном формалине. Электрон-
ную микроскопию почек подопытных животных
выполняли на микроскопе GАМ-7А с увеличени-
ем от 7500 до 9000 раз по методике Б.Уикли [9].

Математическая обработка данных проводи-
лась на ЭВМ по программе «Statgraphics».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

У животных, получавших гентамицин и кар-
бенициллин, в конце эксперимента отмечалось
достоверное повышение концентрации ТБК-ак-

тивных продуктов (0,51±0,001 нм/мг ткани
и 0,52±0,001 нм/мг соответственно) в гомогена-
те почек в 2,3 раза, а при введении канамицина
(0,69±0,02 нм/мг) — в 3 раза (р<0,001). Ампи-
циллин не вызывал изменения содержания
ТБК-активных продуктов в почках подопытных
животных (0,23±0,02 нм/мг ткани) в сравнении
с контролем (0,22±0,003 нм/мг ткани; р>0,05).

При исследовании ХЛ гомогената почек обра-
щало на себя внимание увеличение максимальной
амплитуды свечения гомогената почек крыс, по-
лучавших канамицин, гентамицин, и в меньшей
степени — карбенициллин. Полученные данные
свидетельствуют об ускорении процессов СРО
и накоплении продуктов ПОЛ в почках животных,
которым вводили нефротоксичные антибиотики.

Значительный интерес представляют данные,
полученные при исследовании ХЛ мочи экспери-
ментальных животных. Выявлено, что нефроток-
сичные антибиотики группы аминогликозидов
вызывали угнетение ХЛ мочи в 2–5 раз, начиная
уже с 3-го дня применения препарата. В 2,5–3
раза снижалась интенсивность ХЛ при введении
карбенициллина. При использовании ампицил-
лина интенсивность свечения мочи повышалась.
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Рис. 1. Хемилюминесценция гомогената почек крыс
на 7-е сутки антибиотикотерапии: 1 — контроль; 2 —
ампициллин; 3 — карбенициллин; 4 — гентамицин;

5 — канамицин.

Рис. 2. Хемилюминесценция мочи крыс на 7-е сутки
антибиотикотерапии: 1 — контроль; 2 — ампицил-

лин; 3 — карбенициллин; 4 — гентамицин;
5 — канамицин.



Изменение процессов ПОЛ в почках и их
функционального состояния сопровождалось
нарушением морфологической структуры. У жи-
вотных, получавших гентамицин и канамицин,
наблюдались умеренное набухание и гомогени-
зация цитоплазмы в извитом сегменте прокси-
мальных канальцев, наличие эозинофильных го-
могенных масс в их просвете и десквамация от-
дельных клеток.

Более выраженные изменения ультраструкту-
ры клеток обнаружены при электронной микро-
скопии почек подопытных животных. У крыс,
получавших ампициллин, изменений ультра-
структуры клеток почек не выявлено, в эпители-
оцитах проксимального отдела нефрона опреде-
лялись единичные электронно-плотные образо-
вания. У животных, получавших карбеницил-
лин, клетки всех отделов нефрона находились
в активном состоянии, что оценивалось по рас-
положению ядра, состоянию ядерного содержи-
мого. Выявлялись единичные цитоплазматичес-
кие тельца, содержащие гомогенный материал
средней электронной плотности, в клетках про-
ксимального отдела нефрона; в апикальной час-
ти клетки — умеренно набухшие митохондрии.

Значительные изменения ультраструктуры
клеток почек крыс обнаружены у животных, по-
лучавших нефротоксические антибиотики (ген-
тамицин и канамицин). В цитоплазме клеток по-
чечных канальцев и щеточной каемке определя-
лись электронно-плотные образования, у части
животных — лизис ядра. Кроме того, отмечалось
увеличение размеров бесструктурной зоны цито-
плазмы, микропиноцитозные везикулы, в мик-
роворсинках — повышенное количество пино-
цитозных инвагинаций, вакуолей.

Из всех органоидов наиболее ранние и выра-
женные изменения при нарушении пероксида-
ции липидов выявляются в митохондриях. Кроме
того, считают, что степень деструкции митохонд-
рий является одним из существенных показате-
лей обратимости повреждения клеток [1].

При применении нефротоксичных антибио-
тиков у подопытных животных выявлено нару-
шение внутримитохондриальной архитектоники
в клетках почечных канальцев. Характерной бы-
ла гетерогенность состояния митохондрий апи-
кальной части цитоплазмы клеток проксималь-
ного отдела нефрона почечных канальцев жи-
вотных исследуемой группы: увеличение разме-
ров набухших митохондрий с просветленным
матриксом и расширенными кристами, а также
наличие митохондрий с высокой электронной
плотностью, небольшим количеством крист
и извилистостью наружной и внутренней мемб-
раны митохондрий.

Таким образом, в эксперименте на животных
нами выявлено, что антибиотики оказывают

влияние на ПОЛ в почках. Степень нарушения
пероксидации липидов зависит от группы ис-
пользуемого антибиотика и максимальна при
применении аминогликозидов (гентамицина
и канамицина).

Изменение интенсивности ПОЛ и соответст-
венно свободнорадикального окисления сопро-
вождается структурно-функциональными по-
вреждениями биологических мембран и может
быть одной из причин нарушения структуры по-
чечной ткани и функциональных нарушений.

В литературе отмечается малотоксичность
карбенициллина [10–12]. Имеются сведения
о нейротоксических, аллергических реакциях,
изменении водно-электролитного баланса при
применении данного препарата в больших дозах.
Между тем действие карбенициллина на почки
изучено недостаточно. Результаты наших экспе-
риментальных исследований показали, что кар-
бенициллин, применяемый в максимальных су-
точных дозах, может оказывать токсическое дей-
ствие на почки, вызывая незначительное нару-
шение их функционального состояния без явно
видимых изменений морфологической структу-
ры. Ампициллин не оказывал нефротоксическо-
го действия.

Установлено, что на ранних стадиях повреж-
дения почек отмечается повышение интенсив-
ности свечения мочи, а при выраженных нару-
шениях функционального состояния почек
с морфологическими изменениями в паренхиме
свечение мочи угнетается [5]. ХЛ мочи у живот-
ных, получавших нефротоксические антибиоти-
ки, соответствовала тяжести морфофункцио-
нального повреждения почек. Необходимо под-
черкнуть, что этот факт еще раз подтверждает
возможность изучения и раннего выявления
нефротоксического действия антибиотиков по
оценке ХЛ мочи.

Полученные результаты дают основание счи-
тать обоснованным и необходимым проведение
коррекции нарушений ПОЛ при лекарственных
нефропатиях.

ВЫВОДЫ

1. В эксперименте на животных выявлено, что
антибиотики оказывают влияние на перекисное
окисление липидов в почках, степень нарушения
которого максимальна при применении амино-
гликозидов.

2. Регистрация хемилюминесценции мочи яв-
ляется информативным, неинвазивным, доступ-
ным экспресс-методом оценки функционально-
го состояния почек и может быть рекомендована
к широкоу применению в медицинской практи-
ке для контроля безопасности использования
антибиотиков.
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Атеросклероз — распространенное тяжелое за-
болевание, сопровождающееся сосудистыми рас-
стройствами, основными причинами которых яв-
ляются нарушения липидного обмена. Они выра-
жаются в накоплении липопротеидов низкой
и очень низкой плотности, холестерина, триглице-
ридов. Последствия этого — образование атеро-
склеротических бляшек в стенках сосудов с суже-
нием их просвета — достаточно хорошо известны,
так же как и главные их проявления: сужение коро-
нарных сосудов — ишемическая болезнь сердца
(ИБС), сужение сосудов мозга и нарушения мозго-
вого кровообращения, сужение периферических
сосудов, приводящее к гангрене конечностей.

Тем не менее в патогенезе атеросклероза из-
вестную роль играют и аутоиммунные факторы.
Считается, что окисление липопротеидов низ-
кой плотности (ЛПНП) может изменять их ан-
тигенную структуру, что стимулирует появление
аутоантител против этих структур с формирова-
нием иммунных комплексов, содержащих окис-
ленные ЛПНП и аутоантитела. Эти комплексы
способствуют накоплению эфиров холестерина
в макрофагах и фибробластах с усилением син-
теза интерлейкина-1 (ИЛ-1) и фактора некроза
опухолей-α (ФНО-α).

Возбужденные макрофаги (моноциты) начи-
нают адгезироваться к эндотелию сосудов и пе-
реходить в субэндотелиальное пространство, где
высвобождение указанных цитокинов может иг-
рать ведущую роль во взаимодействии клеток
эндотелия с мононуклеарами, приводящем
к прямому или непрямому их повреждению,
а также к пролиферации гладкомышечных кле-
ток сосудистой стенки [1, 2].

Возможна связь между атеросклерозом и им-
мунным воспалением. Так, «межклеточные мо-
лекулы адгезии», выделяемые макрофагами, фи-
ксируются к клеткам эндотелия сосудов и при-
влекают туда Т-лимфоциты и моноциты, а затем
способствуют и миграции их в сосудистую стен-
ку [3]. Кроме того, места поражения сосудов со-
держат отложения иммуноглобулинов и компле-
мента, включая литический «комплекс пораже-
ния мембран» С5в-С9, что указывает на актива-
цию комплемента при атеросклерозе.

Бактериальная и вирусная инфекция также
считается потенциально инициирующим факто-
ром. Инфекция способствует увеличению вязко-
сти крови, гиперкоагуляции, влияет на профиль
липидов плазмы крови. Многие возбудители —
E. coli, Ch. pneumoniae и цитомегаловирус — выде-
ляют особые «термошоковые белки», против ко-
торых формируются антитела. Однако антиген-
ные свойства этих белков оказываются близкими
к характеристикам аутоантител человека, что спо-
собствует развитию «антигенной мимикрии».
При этом антитела, выработанные против таких
возбудителей, оказываются в роли антител про-
тив аутоантигенов, в частности — антигенов кле-
ток эндотелия сосудов. Поскольку такие аутоан-
тигены остаются на своем месте на протяжении
всей жизни, то и сигналы к формированию дан-
ных аутоантител поддерживаются бесконечно [4].

Вышеизложенное заставляет предположить
необходимость своевременного удаления таких
антител против возбудителей еще в течение ин-
фекционных процессов или сразу по их заверше-
нии, чтобы не успела закрепиться патологичес-
кая антигенная мимикрия.
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Существенную роль в развитии поражений
головного мозга при атеросклерозе могут играть
нарушения проницаемости гематоэнцефаличес-
кого барьера. При нарушении целостности эндо-
телия сосудов головного мозга возможен переход
белков, фагоцитов и лимфоцитов в спинномоз-
говую жидкость и ткань мозга. Деструкция сосу-
дистой стенки сопровождается нарушением ее
антигенной структуры, что может приводить
к появлению специфических противососуди-
стых аутоантител и иммунных комплексов с ак-
тивированием лимфоцитов и высвобождением
ряда цитокинов, которые, в свою очередь, еще
больше нарушают проницаемость сосудов. Осе-
дание ЦИК на биологических мембранах с раз-
витием порочного круга способствует прогрес-
сированию расстройств мозгового кровообраще-
ния [5]. В этих процессах немалую роль играют
и антифосфолипидные аутоантитела [6].

Антифосфолипидные антитела — гетероген-
ная группа антител с различными свойствами,
включающая в себя антитела, специфические
для различных фосфолипид-связанных белков,
а также реагирующие с фосфолипидными моле-
кулами [7]. В частности, эти антитела нарушают
взаимодействие тромбоцитов с эндотелием сосу-
дов [8]. Экспериментально было доказано, что
выделенные от больных с антифосфолипидным
синдромом антитела связывают фосфолипиды
и β2-гликопротеин I мембран клеток эндотелия
сосудов и тромбоцитов, что приводит к их акти-
вации и предрасполагает к развитию тромбозов
в месте воздействия [9].

Такие больные имеют более высокий риск воз-
никновения тромбозов и их рецидивов. Наиболее
опасны тромбозы сосудов мозга с развитием ин-
сультов [6]. У 25% больных молодого возраста
с инсультом можно обнаружить антикардиолипи-
новые антитела [10, 11]. Возможна связь антифос-
фолипидного синдрома с отложением амилоида
в стенках сосудов мозга и локальным ослаблением
их механических свойств, вплоть до разрывов, яв-
ляющихся причинами развития геморрагических
инсультов в 10–15% случаев [12]. Считается, что
церебральная ишемия, связанная с наличием ан-
тифосфолипидных антител, развивается у людей
на несколько десятков лет моложе, чем пациенты
с типичной церебральной ишемией, возникшей
на почве атеросклероза. Нельзя исключить и свя-
зи деменции с сосудистыми расстройствами, вы-
званными антифосфолипидными антителами.

Антифосфолипидные антитела могут быть
причиной развития ИБС и инфаркта миокарда
[13–15]. При этом инфаркт миокарда вследствие
как повреждения коронарных сосудов, так и ко-
агулопатий на фоне нарушений липидного об-
мена и гиперхолестеринемии может возникать
даже в молодом возрасте [16].

Антикардиолипиновые антитела выявляются
более чем у 70% пациентов молодого возраста
с болезнью коронарных сосудов. У больных с ан-
тифосфолипидным синдромом наблюдается вы-
раженная тенденция к атерогенезу. Антипро-
тромбиновые антитела увеличивают риск разви-
тия инфаркта миокарда, а антитела против
β2-гликопротеина I являются причиной возрас-
тания агрегационной способности тромбоцитов.
Это способствует гиперкоагуляции, что предста-
вляет особую опасность при наличии сужений
сосудов [7].

Воздействие антифосфолипидных антител на
β2-гликопротеин I, который является антиатеро-
генным фактором, может играть дополнитель-
ную роль в стимуляции атеросклероза при анти-
фосфолипидном синдроме [17]. Прокоагулянт-
ный статус, выражающийся в повышенной кон-
центрации D-димеров на фоне расстройств
транспорта липидов, ведет к повторным тромбо-
зам коронарных сосудов у больных с инфарктом
миокарда [18].

Возможно, что антифосфолипидные антитела
возникают в результате системного артериально-
го воспалительного процесса и являются частью
аутоиммунного ответа на появление различных
антигенов, модифицируемых пораженной атеро-
склерозом сосудистой стенкой [19].

Аутоиммунные механизмы задействованы
и в самом патогенезе инфаркта миокарда. Ише-
мизированный миокард выбрасывает в сосуди-
стое русло поврежденные белки — актин и тро-
помиозин, которые, не являясь постоянными
ингредиентами крови, воспринимаются иммун-
ной системой как чужеродные антигены, вслед-
ствие чего в течение первых двух недель после
инфаркта запускается механизм воспроизводст-
ва антител против этих белков. Данный уровень
воспроизводства антител удерживается в течение
не менее 3 мес [20]. Кроме того, имеются свиде-
тельства связи инфаркта миокарда с развитием
такой аутоиммунной патологии, как антифосфо-
липидный синдром [21].

После инфаркта не только в зоне поражения,
но и в «здоровых» участках сердечной мышцы
и даже в циркуляции отмечается повышенная
концентрация цитокинов (ИЛ-1, ФНО-α), что
является одним из дополнительных факторов
дисфункции миокарда [22].

В последнее время появились данные, свиде-
тельствующие о важной роли иммунного воспа-
ления в патогенезе острого коронарного синдро-
ма. Нестабильная стенокардия характеризуется
возрастанием содержания «острофазовых» бел-
ков: фибриногена, С-реактивного белка, сыворо-
точного белка амилоида А и цитокинов (ИЛ-6).
Кроме того, ИЛ-1 также вовлекается в воспали-
тельный процесс, как индуктор ИЛ-6 и ИЛ-8,
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экспрессии факторов свертывания крови и инги-
битора фибринолиза, эндотелиальных молекул
адгезии, возбуждающих, в свою очередь, тран-
сэндотелиальный пассаж нейтрофилов. При
этом ИЛ-1α выделяется на поверхности активи-
рованных макрофагов, а ИЛ-1β — из активиро-
ванных тромбоцитов. Повышение содержания
ИЛ-1Ra и ИЛ-6 в течение 48 ч от начала присту-
па стенокардии способствует развитию более тя-
желых осложнений, а его снижение — улучше-
нию состояния больного [23].

Отдельно выделяют синдром Снеддона,
для которого также характерны ишемические
инсульты, периферические тромбозы со специ-
фическими проявлениями — кожными сетчаты-
ми ливедо — тромбозы мелких кожных сосудов,
распространяющихся в виде сеточки по поверх-
ности кожи, чаще нижних конечностей. При ги-
стологическом исследовании выявляются невос-
палительные тромбозы мелких артерий и вен ко-
жи и подкожной клетчатки. Кожные проявления
могут быть первыми симптомами антифосфоли-
пидного синдрома. У 37% таких больных в даль-
нейшем развиваются системные тромбозы.
При этом, наряду с волчаночным антикоагулян-
том и антителами к кардиолипину, выявляются
и антитела к эндотелию сосудов [24].

Во всех этих случаях ведущим механизмом
развития болезни является накопление аутоим-
мунных, атерогенных и других биологически ак-
тивных факторов, при котором медикаментоз-
ная терапия практически бессильна. Определен-
ного терапевтического эффекта можно достиг-
нуть применением статинов. Однако чаще всего
лечение ограничивается симптоматической те-
рапией, направленной на расширение суженных
сосудов. Эту же цель преследуют и хирургичес-
кие методы борьбы с атеросклеротическими ок-
клюзионными заболеваниями сосудов.

По-настоящему патогенетической представ-
ляется только эфферентная терапия. С учетом
достаточно медленных темпов воспроизводства
и накопления атерогенных продуктов, а также
наличия аутоиммунных механизмов патогенеза
атеросклероза, периодические курсы эфферент-
ной терапии позволяют поддерживать приемле-
мую концентрацию патологических продуктов
и более стойкую ремиссию, особенно в случаях,
когда еще не произошли необратимые органиче-
ские расстройства кровообращения [25–28].
В этих случаях оправдано даже проведение про-
филактических курсов плазмафереза (ПА) в со-
четании с ультрафиолетовым облучением крови
до двух раз в год [29].

Проведение ПА с удалением за курс до 3,8 л
плазмы снижает частоту рецидивов тромбозов
[30]. А.П.Ельчанинов и соавт. (1999, 2003) [31,
32] у 41 больного с острыми центральными ней-

роишемическими процессами на фоне выявлен-
ных признаков антифосфолипидного синдрома
добились более быстрого регресса проводнико-
вых и общемозговых нарушений с помощью ПА,
по сравнению с контрольной группой пациен-
тов, леченных только с помощью инстенона.
Плазмаферез особенно показан при «катастро-
фическом» течении антифосфолипидного син-
дрома с развитием полиорганной недостаточно-
сти [33, 34].

Своевременное проведение курса ПА на ста-
дии нестабильной стенокардии позволяет пре-
дотвратить развитие инфаркта миокарда [35].
После курса ПА происходит нормализация со-
держания молекул средней молекулярной мас-
сы, коагулограммы, липидного профиля, снижа-
ется суточное количество приступов стенокар-
дии, повышается чувствительность к медика-
ментозной терапии и наблюдается достаточно
стойкое клиническое улучшение [36, 37]. Кроме
того, ПА способствует нормализации агрегатно-
го состояния крови: исчезновению тромбоцит-
ных микроагрегатов, улучшению «деформабиль-
ности» эритроцитов и вязкости крови [38, 39].

Такая лечебная тактика обоснована и при раз-
витии инфаркта миокарда, когда эфферентные
методы способствуют как детоксикации (выве-
дение острофазовых белков и БАВ, возникаю-
щих при болевом шоке и стрессе), так и удале-
нию атерогенных факторов. Кроме того, в ре-
зультате сенсибилизации антигенами, поступа-
ющими из некротизированных участков мио-
карда, через 2–4 недели после инфаркта возмож-
но развитие перикардита, плеврита и пневмони-
та (синдрома Дресслера). Риск возникновения
этих осложнений также купируется после курса
ПА (снижается количество лейкоцитов, в 2,5
раза уменьшается СОЭ и в 3 раза сокращается
количество эозинофилов) [40].

Из методов эфферентной терапии использу-
ются сорбционные (гемо-, плазмо- и энтеро-
сорбция), аферезные (плазмаферез) и их сочета-
ния, включая криопреципитацию [41–43]. Гепа-
рин-индуцированная экстракорпоральная пре-
ципитация холестерина (heparin-induced extra-
corporeal LDL precipitation — HELP-аферез), ли-
попротеидов, триглицеридов, фибриногена
и других «острофазовых» белков улучшает рео-
логические свойства крови, в то время как кон-
центрация липопротеидов высокой плотности
при использовании этого метода снижается не-
значительно и кратковременно [44, 45].

Тем не менее, с учетом достаточно большого
разнообразия накапливающихся патологических
продуктов: липопротеидов, апопротеидов, холе-
стерина, триглицеридов, продуктов перекисного
окисления липидов, среднемолекулярных пеп-
тидов, кининов, ЦИК, а возможно, и каких-ли-
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бо аутоантител, наиболее полного терапевтичес-
кого эффекта можно ожидать и от проведения
обычного плазмафереза, когда с удаляемой плаз-
мой крови на 100% извлекаются и все находящи-
еся в ней продукты [46]. При этом в крови паци-
ентов содержание холестерина снижается на
25%, триглицеридов — на 10%, фибриногена —
на 18%, значительно улучшаются клинические
показатели [47–49].

Даже после выполнения аортокоронарного
шунтирования нельзя считать задачу лечения
ИБС решенной, поскольку механизмы патогенеза
атеросклеротического сужения сосудов продолжа-
ют действовать. В этих случаях плазмаферез также
не теряет своего значения: позволяет на 50% сни-
зить дозы медикаментов, увеличить до 96% 5-лет-
нюю выживаемость таких пациентов и на 35,4%
снизить развитие у них в течение 5 лет повторных
инфарктов миокарда, повысить толерантность
к физическим нагрузкам и улучшить качество их
жизни [50]. Проведение ПА в послеоперационном
периоде после аортокоронарного шунтирования
является важным средством профилактики про-
грессирования ИБС у таких больных [51].

В последние годы все большее распростране-
ние получает менее травматичный метод —
чрескожная чреспросветная ангиопластика ко-
ронарных артерий. Однако и после ее выполне-
ния высокой остается частота ранней окклюзии
и рестенозов этих сосудов в результате развития
тромбозов, поскольку для таких состояний хара-
ктерны гиперкоагуляция, повышенная агрега-
ция тромбоцитов и вязкость крови на фоне вы-
сокого содержания атерогенных липидов. По-
этому представляется целесообразным включе-
ние ПА в схему предоперационной подготовки
таких больных и послеоперационной профилак-
тики ранних рестенозов коронарных сосудов
[52]. П.И.Данилюк и соавт. (2002) [53] проводи-
ли курсы ПА у 89 больных с гиперлипидемией
после операций аортокоронарного шунтирова-
ния или коронарной ангиопластики, что улуч-
шило показатели липидного обмена (снижение
содержания триглицеридов на 36,2%, общего хо-
лестерина — на 44,5%, пре-β-липопротеидов —
на 46,7%). А.В.Копелец и соавт. (2003) [54], про-
водя курсы ПА через 6–20 мес после коронаро-
пластики, отмечали снижение концентрации
IgM и ЦИК, а также таких цитокинов, как
ФНО-β и ИЛ-1.

Еще более показаным является проведение
плазмафереза у больных с ИБС на фоне сахарно-
го диабета. Е.И.Соколов и соавт. (1999) [55] пос-
ле проведения курсов ПА у 87% больных со сте-
нокардией напряжения III функционального
класса, резистентной к проводимой ранее лекар-
ственной терапии, отмечали снижение интен-
сивности болевого синдрома и нормализацию

показателей ЭКГ. Возможно, этому способство-
вало улучшение реологических свойств крови
с нормализацией перфузии миокарда. Сущест-
венно улучшался и периферический кровоток
в нижних конечностях, особенно у больных с ди-
абетическими ангиопатиями.

Практически постоянным спутником атеро-
склероза сосудов является артериальная гипертен-
зия (гипертоническая болезнь). При некоторых
формах артериальной гипертензии, в частности
первичной (эссенциальной) гипертензии, веду-
щую роль играют аутоиммунные механизмы [56].
Повышенная концентрация IgG, наблюдаемая
у 20–40% таких больных, сопровождается увели-
чением содержания аутоантител к α1-адреноре-
цепторам. Кроме того, у этих пациентов определя-
ется высокая концентрация аутоантител к нукле-
арным структурам и гладким мышцам [57]. Арте-
риальная гипертензия характеризуется и накопле-
нием триглицеридов и липопротеида (а) [58].

Плазмаферез применяется и в терапии гипер-
тонической болезни [59, 60]. И.Г.Ализаде
и Н.Т.Караева (1996) [61] отмечали, что после
курса ПА практически у всех больных снижалось
артериальное давление (особенно после первого
сеанса), прекращались головные боли, голово-
кружения, боли в области сердца. При этом дозы
гипотензивных препаратов можно было снизить
примерно на 54%, а у некоторых пациентов —
и полностью отменить их. После выписки поло-
жительный терапевтический эффект сохранялся
до 1 года.

Эфферентную терапию используют также
в лечении нарушений сердечного ритма — как
приступов мерцательной аритмии, так и экстра-
систолии. При этом выполнение курсов ПА
у 80% больных способствовало прекращению
или урежению этих приступов на период от 1,2
до 16,8 мес [62]. Причиной терапевтической эф-
фективности ПА авторы считают улучшение ре-
ологических свойств крови, коррекцию дисли-
пидемии и удаление ЦИК, увеличивающих риск
развития аритмий.

Таким образом, представленный анализ убе-
дительно показывает существенную роль ауто-
иммунных механизмов в развитии атеросклероза
и его наиболее опасных осложнений. Эфферент-
ная терапия может играть весьма существенную
роль в их лечении, а среди ее методов наиболее
простым и безопасным является плазмаферез.
Обычно проводятся курсы из четырех сеансов
ПА с удалением каждый раз 25–30% объема цир-
кулирующей плазмы (700–900 мл), за курс уда-
ляется до 1,0–1,5 ОЦП. В некоторых случаях,
особенно при исходно высокой концентрации
липопротеидов и триглицеридов, возможно про-
ведение так называемого программного плазма-
фереза, когда после основного курса из четырех
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сеансов затем выполняют по одной процедуре
через каждые 2–3 недели (как принято в практи-
ке службы крови при донорском ПА). Это позво-
ляет не только снижать концентрацию атероген-
ных факторов, но и удерживать этот уровень
в течение более продолжительного периода.

Еще в недавнем прошлом такие процедуры
могли проводиться только в крупных специали-
зированных центрах. Сегодня промышленный
выпуск плазмофильтров ПФМ-01-ТТ «Роса»
и портативных аппаратов «Гемофеникс», нала-
женный отечественной компанией «Трекпор

Технолоджи» (Москва), позволяет проводить
мембранный плазмаферез практически в любых
лечебных учреждениях вплоть до муниципаль-
ного звена.

Простота и безопасность методик дают воз-
можность выполнять плазмаферез как в отделе-
ниях интенсивной терапии по экстренным пока-
заниям, даже при нестабильной гемодинамике,
так и в плановом порядке [63]. Возможно также
амбулаторное проведение профилактических
и поддерживающих курсов мембранного плазма-
фереза в условиях дневного стационара [27].

ЛИТЕРАТУРА

1. Lopes-Virella M.F., Virella G. Atherosclerosis and autoimmunity // Clin. Immunol. Immunopathol.— 1994.—
Vol. 73, № 2.— P. 155–167.

2. Mironova M., Virella G., Virella-Lowell I., Lopes-Virella M.F. Anti-modified LDL antibodies and LDL-containing
immune complexes in IDDM patients and healthy controls // Clin. Immunol. Immunopathol.— 1997.— Vol. 85,
№ 1.— P. 73–82.

3. Watanabe T., Fau J. Atherosclerosis and inflammation. Mononuclear cell recruitment and adhesion molecules with
reference to the implication of ICAM-1/LFA-1 pathway in atherogenesis // Int. J. Cardiol.— 1998.— Vol. 66, Suppl.
1.— P. 45–53.

4. Mayr M., Metzler B., Kiechl S. et al. Endothelial cytotoxicity mediated by serum antibodies to heat shock proteins of
Esherichia coli and Chlamydia pneumoniae. Immune reactions to heat shock proteins as a possible link between
infection and atherosclerosis // Circulation.— 1999.— Vol. 99, № 12.— P. 1560–1566.

5. Мартынова Г.И. Клинико-иммунологические исследования при хронической недостаточности мозгового
кровообращения атеросклеротического генеза: Автореф. дисс. … д-ра. мед. наук.— М., 1999.— 46 с.

6. Tanne D., D’Olhaberriague L., Schultz L.R. et al. Anticardiolipin antibodies and their associations with cerebrovas-
cular risk factors // Neurology.— 1999.— Vol. 52, № 7.— P. 1368–1373.

7. Kandiah D.A., Sali A., Sheng Y. et al. Current insight into the «antiphospholipid» syndrome: clinical, immunologi-
cal, and molecular aspects // Adv. Immunol.— 1998.— Vol. 70.— P. 507–563.

8. Sallah S. Ingibitors to clotting factors // Ann. Hematol.— 1997.— Vol. 75, № 1–2.— P. 1–7.
9. Pierangeli S.S., Colden-Stanfield M., Liu X. et al. Antiphospholipid antibodies from antiphospholipid syndrome

patients activate endothelial cells in vitro and vivo // Circulation.— 1999.— Vol. 99, № 5.— P. 1997–2002.
10. D’Olhaberriaque L., Levine S.R., Salowich-Palm L. et al. Specificity, isotype, and titer distribution of anticardiolipin

antibodies in CNS disseases // Neurology.— 1998.— Vol. 51, № 5.— P. 1376–1380.
11. Glueck C.J., Lang J.E., Tracy T. et al. Evidence that anticardiolipin antibodies are independent risk factors for

atherosclerosic vascular disease // Amer. J. Cardiol.— 1999.— Vol. 83, № 10.— P. 1490–1494.
12. Greenberg S.M., Hyman B.T. Cerebral amyloid angiopathy and apolipoptotein E: bad news to the good allele? //

Ann. Neurol.— 1997.— Vol. 41, № 6.— P. 701–702.
13. Коняев Б.В. Антифосфолипидный синдром // Клин. мед.— 1997.— № 4.— С. 52–54.
14. Насонов Е.Л., Баранов А.А., Шилкина Н.П. и др. Патология сосудов при антифосфолипидном синдроме.—

М.; Ярославль, 1995.— 162 с.
15. Krnie-Barrie S., O’Connor C.R., Looney S.W. et al. A retrospective review of 61 patient with antiphospholipid syn-

drome. Analysis of factors influencing recurrent thrombosis // Arch. Intern. Med.— 1997.— Vol. 157, № 18.—
P. 2101–2108.

16. Карпов Ю.А., Насонов Е.Л., Вильчинская М.Ю. и др. Проявления ИБС и состояние коронарных сосудов у
больных с антифосфолипидным синдромом // Тер. арх.— 1995.— Т. 67, № 10.— С. 27–31.

17. Hasunuda Y., Matsuura E., Makita Z. et al. Involvement of β2-glycoprotein I and anticardiolipin antibodies in oxida-
tively modified low-density lipoprotein uptake by macrophages // Clin. Exp. Immunol.— 1997.— Vol. 107, № 3.—
P. 569–573.

18. Moss A.J., Goldstein R.E., Marden V. et al. Thrombogenic factors and recurrent coronary events // Circulation.—
1999.— Vol. 99, № 19.— P. 2517–2522.

19. Макацария А.Д., Кодзасова З.А., Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х. Катастрофический антифосфолипидный син-
дром в акушерской практике // Критические состояния в акушерстве, гинекологии и неонатологии: Сб.—
М., 2003.— С. 31–32.

20. Melguizo C., Prados J., Velez C. et al. Clinical significance of antiheart antibodies after myocardial infarction // Jаp.
Heart J.— 1997.— Vol. 38, № 6.— P. 779–786.



ЭФФЕРЕНТНАЯ ТЕРАПИЯ, 2006 г., ТОМ 12, № 256

21. Ho Y.-L., Chen M.-F., Wu Ch.-Ch. et al. Successful treatment of acute myocardial infarction by thrombolytic ther-
apy in a patient with primary antiphospholipid antibody syndrome // Cardiology.— 1996.— Vol. 87, № 4.—
P. 354–357.

22. Irwin M.W., Mak S., Mann D.L. et al. Tissue expression and immunolocalization of tumor necrosis factor-α in
postinfarction dysfunctional myocardium // Circulation.— 1999.— Vol. 99, № 11.— P. 1492–1498.

23. Biasucci L.M., Liuzzo G., Fantuzzi G. et al. Increasing levels of interleukin (IL)-1Ra and IL-6 during the first 2 days
of hospitalisation in unstable angina are associated with increased risk of in-hospital coronary events //
Circulation.— 1999.— Vol. 99, № 16.— P. 2079–2084.

24. Калашникова Л.А., Саложин К.В., Насонов Е.Н. и др. Антитела к эндотелию сосудов при синдроме Снеддо-
на // Тер. арх.— 1996.— Т. 68, № 4.— С. 54–56.

25. Гаврилов О.К., Новоженова Т.В., Мягкова М.А., Федосеев А.Н. Влияние плазмафереза и плазмосорбции на
уровень естественных антител к биологически активным соединениям у больных стенокардией // Сорб-
ционные, электрохимические и гравитационные методы в современной медицине: Сб.— М., 1999.—
С. 23–24.

26. Коновалов Г.А., Чебышев А.Н. и др. Применение методов плазмафереза при гиперхолестеринемии и ИБС //
Тез. докл. VI конф. Моск. общ-ва гемафереза.— М., 1998.— С. 131.

27. Постников А.А., Божьев А.А., Галкигн И.В. и др. Плазмаферез у больных ишемической болезнью сердца
в стационарных и амбулаторных условиях // Тез. докл. Х конф. Моск. общ-ва гемафереза.— М., 2002.—
С. 173–174.

28. Чебышев А.Н., Коновалов Г.А., Смольников И.С. и др. Возможность и безопасность длительного афереза ли-
попротеидов низкой плотности у пациентов с атеросклерозом крупных артерий и гиперхолестеринемией,
резистентных к диете и медикаментозной терапии // Тр. XII конф. Моск. общ-ва гемафереза.— М., 2004.—
С. 78.

29. Филько В.Н., Перетягин С.В., Тваладзе И.А. Лечебный плазмаферез в сочетании с ультрафиолетовым облу-
чением крови у больных с ИБС, гиперхолестеринемией // Тез. докл. VII конф. Моск. общ-ва гемафереза.—
М., 1999.— С. 140.

30. Баркаган З.С., Белых В.И., Тарасова Н.И. и др. Эффективность этапного плазмоцитафереза у больных им-
мунными тромбофилиями // Тез. докл. VI конф. Моск. общ-ва гемафереза.— М., 1998.— С. 114.

31. Ельчанинов А.П., Серков В.Ф., Эстрина М.А., Гендель Л.Л. Возможности эфферентной терапии в лечении ан-
тифосфолипидного синдрома // Тез. докл. VII конф. Моск. общ-ва гемафереза.— М., 1999.— С. 56–57.

32. Ельчанинов А.П., Гендель Л.Л., Беленький Л.М. и др. Эфферентная терапия в комплексном лечении больных
в остром периоде ишемического инсульта, ассоциированного с волчаночным антикоагулянтом (первич-
ный антифосфолипидный синдром) // Эфферентная терапия.— 2003.— Т. 9, № 1.— С. 80–81.

33. Макацария А.Д., Бицадзе В.О. Вопросы патогенеза тромбофилии и тромбозов у больных с антифосфоли-
пидным синдромом // Акуш. и гин.— 1999.— № 2.— С. 13–18.

34. Решетняк Т.М. Антифосфолипдный синдром: диагноз и принципы терапии // Consilium medicum.—
2002.— Т. 4, № 8.— С. 408–415.

35. Кубенский Г.Е. Клиническая эффективность мембранного плазмафереза у больных нестабильной стено-
кардией: Автореф. дисс.… канд. мед. наук.— М., 1998.— 24 с.

36. Мифтяхова Р.И., Самерзин В.В., Сальченко В.А. Плазмаферез в лечении нестабильной стенокардии // Эф-
ферентная терапия.— 2003.— Т. 9, № 1.— С. 101–102.

37. Соловьева И.Н., Андрианова М.Ю., Рагимов А.А. Динамика токсинов среднемолекулярной массы у пациен-
тов с ишемической болезнью сердца в процессе плазмафереза // Тез. докл. VIII конф. Моск. общ-ва гема-
фереза.— М., 2000.— С. 83.

38. Гаврилов О.К., Залецкий Л.Л., Борзова Л.В., Лекокмахер С.С. Плазмаферез как метод полифункциональной
коррекции агрегатного состояния крови // Тез. докл. IХ конф. Моск. общ-ва гемафереза.— М., 2001.—
С. 14–15.

39. Гаврилов О.К., Климович Л.Г., Добашина А.Н. и др. Противотромботический эффект методов гемафереза в
комплексной терапии больных ИБС и его ограничения // Тез. докл. Х конф. Моск. общ-ва гемафереза.—
М., 2002.— С. 159.

40. Гофман Е.А. Применение плазмафереза после использования тромболитиков при инфаркте миокарда //
Тез. докл. XI конф. Моск. общ-ва гемафереза.— М., 2003.— С. 24.

41. Абдуллаев А.А., Кузнецов А.Н., Люсов В.А. Сочетанное использование плазмосорбции и энтеросорбции в
комплексном лечении больных в остром периоде инфаркта миокарда // Тер. арх.— 1995.— Т. 67, № 6.—
С. 11–14.

42. Гуревич К.Я., Костюченко А.Л. Экстракорпоральная гемокоррекция в клинической медицине.— СПб.,
1991.— 26 с.

43. Шевченко И.А., Кельман Е.В. Применение плазмафереза в кардиологической клинике // Лечебный плазма-
ферез: Сб.— СПб., 1997.— С. 53.

44. Климов А.Н., Денисенко А.Д., Константинов В.О., Строкина Т.Ю. Экстракорпоральная гепариновая крио-
плазмопреципитация (ЭГКП) — метод удаления иммунных комплексов и других атерогенных субстанций
у больных атеросклерозом // Сорбционные, электрохимические и гравитационные методы в современной
медицине: Сб.— М., 1999.— С. 48–49.



ЭФФЕРЕНТНАЯ ТЕРАПИЯ, 2006 г., ТОМ 12, № 2 57

45. Соколов А.А., Костюченко А.Л., Гуревич К.Я., Белоцерковский М.В. Эфферентная терапия в комплексном ле-
чении болезней накопления.— СПб., 1998.— 69 с.

46. Габинский Я.Л., Гофман Е.А., Яковлева С.В. Применение фильтрационного плазмафереза в комплексном
лечении семейной гиперлипидемии // Тез. докл. VII конф. Моск. общ-ва гемафереза.— М., 1999.— С. 43.

47. Кухарчук В.В., Балахонова Т.В., Погорелова О.А. и др. Влияние плазмафереза на эндотелиальную дисфунк-
цию у больных семейной гиперхолестеринемией // Тез. докл. VII конф. Моск. общ-ва гемафереза.— М.,
1999.— С. 66.

48. Постников А.А., Божьев А.А., Горбунова Н.А. и др. Гемореологические, циркуляторные, диффузионные и
коагулологические эффекты плазмафереза у больных ишемической болезнью сердца // Тр. XII конф.
Моск. общ-ва гемафереза.— М., 2004.— С. 46.

49. Соловьева И.Н., Рагимова А.А., Михайлов Ю.Е. и др. Значение плазмафереза у больных ишемической болез-
нью сердца // Тез. докл. VI конф. Моск. общ-ва гемафереза.— М., 1998.— С. 26.

50. Кривозубов Е.Ф. Вторичная профилактика ишемической болезни сердца у больных с постинфарктным
кардиосклерозом после операции аортокоронарного шунтирования: Автореф. дисс… д-ра мед. наук.— М.,
1997.— 43 с.

51. Константинова Е.Э., Шестакова Л.Т., Толстая Д.И. и др. Эффективность применения плазмафереза для
коррекции реологических свойств крови и состояния микроциркуляции в послеоперационном периоде
аортокоронарного шунтирования // Тез. докл. II Всеросс. конференции «Клиническая гемостазиология и
гемореология в сердечно-сосудистой хирургии».— М., 2005.— С. 172–173.

52. Морозов Б.Н., Могирева И.А., Залем И.А. и др. Применение плазмафереза у больных с коронарной ангио-
пластикой // Тез. докл. VII конф. Моск. общ-ва гемафереза.— М., 1999.— С. 96.

53. Данилюк П.И., Кучмистая В.С., Клименко Н.В. и др. Значение гравитационного плазмафереза в комплекс-
ной коррекции нарушений липидного обмена у больных, оперированных по поводу ишемической болез-
ни сердца // Тез. докл. Х конф. Моск. общ-ва гемафереза.— М., 2002.— С. 181.

54. Копелец А.В., Чечеткин А.В., Вильянинов В.Н. и др. Экстракорпоральная иммунокоррекция у больных пос-
ле хирургической реваскуляризации миокарда // Эфферентная терапия.— 2003.— Т. 9, № 1.— С. 92.

55. Соколов Е.И., Заботнов В.И., Трушкин А.В. и др. Применение лечебного плазмафереза у больных ИБС со
стабильной стенокардией напряжения III–IV ФК и инсулиннезависимым сахарным диабетом // Тез. докл.
VII конф. Моск. общ-ва гемафереза.— М., 1999.— С. 132. 

56. Насонов Е.Л., Карпов Ю.А., Алекберова З.С. и др. Артериальная гипертония и антифосфолипидный синдром
// Тер. арх.— 1996.— Т. 68, № 2.— С. 37–39.

57. Luther H-P., Homuth V., Wallukat G. α1-Adrenergetic receptor antibodies in patients with primary hypertension //
Hypertension.— 1997.— Vol. 29, № 2.— P. 678–682.

58. Мингазетдинова Л.Н., Юсупова Р.М., Сахаутдинова Г.М. и др. Артериальная гипертония и липидный син-
дром у лиц пожилого возраста // Мат. I Россйиского науч. форума «Геронтотехнологии XXI века».— М.,
2001.— С. 23–24.

59. Гаврилов А.О, Епифанова Н.Ю., Королев М.Л. и др. Регуляция системных нарушений агрегатного состояния
крови у больных пожилого и старческого возраста.— М., 2003.— 113 с.

60. Табакьян Е.А., Заруба А.Ю., Кухарчук В.В. Плазмаферез в лечении рефрактерной артериальной гипертонии
// Тез. докл. XI конф. Моск. общ-ва гемафереза.— М., 2003.— С. 60.

61. Ализаде И.Г., Караева Н.Т. Влияние плазмафереза на показатели центральной гемодинамики и мозгового
кровообращения у больных гипертонической болезнью // Клин. мед.— 1996.— Т. 74, № 5.— С. 32–33.

62. Недоступ А.В., Панасюк В.В., Болдырев Д.А. и др. Применение экстракорпоральной очистки крови для ле-
чения нарушений сердечного ритма // Тер. арх.— 1996.— Т. 68, № 4.— С. 9–11.

63. Воинов В.А. Эфферентная терапия. Мембранный плазмаферез.— М., 2002.— 270 с.

Поступила в редакцию 3.02.2006 г.
Рецензент М.Я.Малахова.



ЭФФЕРЕНТНАЯ ТЕРАПИЯ, 2006 г., ТОМ 12, № 258

МЕДИЦИНСКАЯ ЭКОЛОГИЯ

Оценка генетического здоровья населения

Эта часть эколого-генетического мониторин-
га базируется на эпидемиологическом анализе
частоты патологии у человека, связанной с мута-
генными эффектами, и на индикации мутаген-
ных эффектов и их предикторов (цитогенетика,
оксидантный статус, психологическое тестиро-
вание) у человека.

Собственный опыт участия авторов в форми-
ровании системы социально-гигиенического
мониторинга в Санкт-Петербурге и Ленинград-
ской области свидетельствует о недостаточно-
сти специальной информации для решения
этих задач на территориальном уровне субъекта
федерации и его районов. Для эффективного
решения медико-экологических задач с их гене-
тической составляющей в системе СГМ необхо-
дим переход к анализу персонифицированного
учета случаев заболеваний. Сегодня эта инфор-

мация в основном поддерживается следующими
ресурсами, оставаясь при этом недостаточно
доступной:

— Фонд обязательного медицинского страхо-
вания (ФОМС);

— регистры Медицинского информационно-
аналитического центра (МИАЦ) при админист-
рации Санкт-Петербурга;

— учетно-отчетные материалы медико-гене-
тических центров.

Важность персонифицированной информации
была неоднократно показана нами при выполне-
нии целевых работ по анализу заболеваемости де-
тей Адмиралтейского района Санкт-Петербурга
в связи с загрязнением атмосферного воздуха про-
мышленными предприятиями и автотранспор-
том, по оценке медико-экологической ситуации,
связанной с загрязнением почвы в г. Кронштадте,
при обосновании санитарно-защитной зоны Ки-
ришского НПЗ и в ряде других работ.
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Рассмотрены предпосылки для изучения и гигиенической оценки мутагенности факторов ок-
ружающей среды, представлены и обоснованы составляющие эколого-генетического монито-
ринга: оценка мутагенности в процессе гигиенического нормирования, выявление генотокси-
кантов в объектах окружающей среды. Представлены материалы по оценке генетического здо-
ровья населения: изучение морфологических аномалий, биоиндикация мутагенных эффектов
у населения; а также современная систематизация эколого-генетических маркеров влияния за-
грязнения среды на здоровье человека. По результатам исследований предложены концепция
и алгоритм выполнения эколого-генетических исследований.

There were reviewed the preconditions for observation and hygienic assessment of environment factors
mutagenicity, performed and rationalized an ecologo-genetic monitoring partials: mutagenicity assess-
ment in the hygienic rating process, definition of gene toxicants in the environment objects. There were
presented materials on assessment of the population genetic health — observation of morphologic
anomalies, bioindication of mutagenic effects in population, modern systemization of ecologo-genetic
markers of pollution effects on human health was suggested. In accordance with the findings there sug-
gested the conception and an algorithm of ecologo-genetic research.



Изучение морфологических аномалий

В условиях современного техногенного прес-
синга более чем актуальной становится работа
по изучению частоты морфологических анома-
лий, главным образом у новорожденных, как
эпидемиологического показателя мутагенного
воздействия. К их числу относятся врожденные
морфогенетические варианты и врожденные по-
роки развития.

Врожденные морфогенетические варианты
(ВМГВ) — это такие морфологические микро-
аномалии органа, которые выходят за пределы
нормальных вариаций или находятся у границ
нормального строения, не нарушая при этом его
функции (в отличие от врожденных пороков раз-
вития).

ВМГВ встречаются и у людей без какой-либо
наследственной патологии, но наличие у паци-
ента более пяти таких признаков указывает на
необходимость более внимательного его обсле-
дования на предмет врожденной или наследст-
венной патологии [1, 2].

Согласно международным критериям, фик-
сируются и подлежат учету 87 четко распознава-
емых микропризнаков, отнесенных к ВМГВ,
со стороны: кожи и туловища (добавочные со-
ски, ангиомы, пигментные пятна, депигмента-
ция, алопеция и др.), глаз (монголоидный раз-
рез, асимметрия, голубые склеры, птоз и др.),
а также со стороны мышц, конечностей, черепа,
носа, ушей, зубов и т. д.

Экологическая обусловленность частоты
ВМГВ представлена в табл. 1 [3, 4].

Как видно из приведенных данных, обследо-
вание детей в городах с разной экологической
обстановкой показало, что количество ВМГВ на
одного ребенка на относительно благоприятных
территориях в два раза меньше, чем в городах
с загрязненной атмосферой. По данным Ю.А.Ре-
вазовой и соавт., полученным в г. Чапаевске, ат-
мосфера которого характеризуется высокой на-
грузкой стойкими органическими загрязнителя-
ми (СОЗ), среднее количество ВМГВ на одного
ребенка составило для мальчиков 4,5, для дево-
чек — 4,4, что превышает величины этих призна-

ков, полученных в других экологически неблаго-
получных регионах. Оценивая эти относительно
невысокие показатели ВМГВ (не более пяти на
одного ребенка), следует иметь в виду, что, как
подчеркивает Н.П.Бочков [3], «популяционные
генетические процессы обладают большой си-
лой инерции, поэтому не следует ожидать, что
мутационный процесс и экогенетические реак-
ции в течение 1–2 поколений могут вызвать опа-
сный «взрыв» наследственности человека или
резкое увеличение частоты наследственных бо-
лезней». Тем не менее все же отмеченные экоге-
нетические тренды должны привлекать внима-
ние специалистов как клинической, так и про-
филактической медицины.

Врожденные пороки развития (ВПР) характери-
зуются морфологическими дефектами органов,
их частей или областей тела, приводящими к на-
рушению их функций. Мониторинг ВПР в нашей
стране регулируется соответствующими дирек-
тивными документами [5, 6]. Согласно этим доку-
ментам, учету подлежат 19 нозологических форм
ВПР, сведения о которых должны быть отражены
в официальных документах родильных домов, по-
ликлиник, детских больниц, патологоанатомиче-
ских отделений и некоторых других дополнитель-
ных источниках информации.

Среди данных социально-гигиенического мо-
ниторинга, характеризующих состояние здоро-
вья населения Санкт-Петербурга, имеют место
лишь весьма общие сведения о ВПР, не предпо-
лагающие их использования в анализе причин-
но-следственных эколого-генетических связей
(табл. 2, 3).

Недостаточность подобных данных диктует
необходимость значительного фактического
расширения мониторинга ВПР в рамках СГМ,
для чего существует немало убедительных науч-
но-методологических проработок [7–11]. В этой
связи С.П.Сайченко и соавт. [12] подчеркивают,
что «распространение мультифакториальной
врожденной патологии как маркера экозависи-
мого самоускоряющегося накопления генетиче-
ского груза популяций должно быть одним из
объектов социально-гигиенического монито-
ринга». В работе отмечается, что при достаточно
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Т а б л и ц а 1
Влияние загрязнений атмосферы на возникновение малых аномалий развития (по Н.П.Бочкову, 2004)

Город Степень загрязнения атмосферы Среднее количество малых аномалий
развития на 1 ребенка

Москва Высокая 3,42

Новомосковск Умеренная 2,91

Ярославль Умеренная 2,63

Плавск Низкая 1,84

Новозыбков Низкая 1,84



полном выявлении врожденных пороков и ано-
малий пораженность детей может достигать 6%
(обычно уровень ВПР регистрируется в диапазо-
не 10–20 на 1000, т. е. 1–2%). При этом чисто ге-
нетические пороки с простым типом наследова-
ния занимают в структуре патологии не более
20%, остальную долю составляют пороки поли-
генного, мультифакториального генеза, возни-
кающие в результате совместного воздействия
наследственных и экзогенных факторов.

Итак, мониторинг ВПР расценивается как
быстродействующую предупреждающую систе-
му, посредством которой можно выявлять терри-
тории с повышенной частотой ВПР и таким об-
разом осуществлять контроль над средовыми
факторами, выявлять причины возникновения
ВПР и их связь с потенциальными мутагенами,
большая часть которых является результатом
техногенной деятельности человека. Отсюда мо-
ниторинг может рассматриваться как одно из
главных средств профилактики ВПР за счет ре-
шения основных задач:

— определение частоты ВПР в популяции;

— изучение динамики частоты ВПР;
— проведение эпидемиологических исследо-

ваний ВПР;
— изучение этиологии ВПР;
— выявление и контроль новых мутагенных

и тератогенных факторов окружающей среды;
— оценка эффективности программ пре-

натальной диагностики и первичной профила-
ктики.

В ходе наших исследований эколого-гигиени-
ческой ситуации в ряде районов Санкт-Петер-
бурга (Кронштадт, Адмиралтейский, Невский
и другие) было выявлено, что последствия гене-
тических повреждений для здоровья адекватно
взаимосвязаны с уровнями техногенной нагруз-
ки на те или иные территории, что отразилось
в статистически достоверных трендах наруше-
ний здоровья, обусловленных средой обитания.
Эти исследования, включая данные генетичес-
кого мониторинга, послужили основанием для
принятия ряда управленческих решений. Так,
в Адмиралтейском районе был расселен жилой
квартал по ул. Розенштейна, в Кронштадте была
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Т а б л и ц а 2
Динамика регистрации врожденных аномалий по годам на 1000 жителей

Характер заболеваемости
Санкт-Петербург Россия,

20021996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003

В общей заболеваемости
взрослых (18 лет и старше)

1,19 1,43 1,49 1,74 1,69 1,53 1,42 1,43 1,38

в том числе врожденные
аномалии системы кровооб-
ращения

0,53 0,64 0,69 0,70 0,69 0,63 0,60 0,55 0,65

В первичной заболеваемости
взрослых (18 лет и старше)

0,16 0,17 0,14 0,21 0,16 0,15 0,16 0,25 0,21

в том числе врожденные
аномалии системы кровооб-
ращения

0,02 0,03 0,03 0,02 0,03 0,03 0,03 0,02 0,04

В общей заболеваемости де-
тей и подростков (0–17 лет)

27,56 30,45 33,72 35,42 36,28 38,38 38,57 36,72 21,88

в том числе врожденные
аномалии системы кровооб-
ращения

8,00 8,77 9,49 9,22 9,92 10,31 9,99 10,38 6,75

В первичной заболеваемости
детей и подростков (0–17 лет)

5,54 6,71 7,70 7,59 7,25 7,87 7,79 7,42 6,89

в том числе врожденные
аномалии системы кровооб-
ращения

0,87 0,98 1,03 0,94 1,03 1,24 1,39 1,41 1,33

Т а б л и ц а 3
Доля врожденных аномалий в структуре заболеваемости (%)

Характер заболеваемости
Санкт-Петербург

Россия
1996 г. 2003 г.

В общей заболеваемости взрослых (18 лет и старше) 0,11 0,11 0,11

В первичной заболеваемости взрослых (18 лет и старше) 0,04 0,05 0,03

В общей заболеваемости детей и подростков (0–17 лет) 1,57 1,66 1,13

В первичной заболеваемости детей и подростков (0–17 лет) 0,43 0,46 0,48



разработана и внедрена программа изучения
врожденных аномалий.

При разработке этой программы был исполь-
зован наш предшествующий опыт совместных
исследований с гигиенистами Алтайского края,
где было выявлено, что наибольшее количество
случаев ВПР приходится на населенные пункты
городского типа (73,4%), причем этот показатель
у горожан в 1,5 раза выше, чем аналогичный по
краю в целом. Такой подход к оценке согласует-
ся с правилом, согласно которому сравнение
изучаемых когорт следует проводить по показа-
телю «доля лиц с уровнем генетических повреж-
дений, превышающим средние популяционные
частоты» [13, 14]. Наибольшее количество случа-
ев ВПР у детей (плода) приходилось на гипоспа-
дию (21,5%), дефекты, выразившиеся в укороче-
нии конечности (15,7%), множественные врож-
денные аномалии, не квалифицированные
в других рубриках (14,5%), синдром Дауна
(11,1%) и spina bifida (5,3%). Сейчас, после стати-
стического анализа и уточнения некоторых по-
казателей, эти данные опубликованы [11].

При изучении медико-экологической ситуа-
ции в Санкт-Петербурге и области нами были
выявлены приоритеты в формировании общей
нагрузки средовых факторов на население в аспе-
кте развития, в частности, канцерогенных эффе-
ктов, как более доступных для прогнозирования
на основе концепции риска. Так, было установ-
лено, что основной массив канцерогенной нагру-
зки формируется за счет влияния на организм
вредных производственных факторов и факто-
ров, относимых к образу жизни (курение и др.).
К числу приоритетных мы отнесли и качество
почвы, в первую (но не единственную) очередь за
счет радоноопасности. Прямое влияние загряз-
ненного атмосферного воздуха и питьевой воды
очевидно, но признано менее приоритетным.

В систему этих исследований входит, в частно-
сти, завершенная на кафедре кандидатская дис-
сертация по экспериментальному обоснованию
экспресс-метода оценки канцерогенной опасно-
сти полимерных материалов [15], а также развер-
нутые нашими докторантами эколого-гигиени-
ческие исследования детского здоровья в Респуб-
лике Карелия [16], изучение загрязнения окружа-
ющей среды Иркутской области диоксинами и их
влияния на здоровье [17–19], исследования взаи-
мосвязей качества окружающей среды и здоровья
человека в Омске, Липецке, Апатитах, Кировске
и раде других городов России [20, 21].

Так, данные по Карелии свидетельствуют
о том, что мониторинг хромосомных и моноген-
ных заболеваний осуществляется в республике
уже около 15 лет, составляя в каждой из этих
групп около 0,40/00. За этот период с хромосом-
ной патологией родились 278 детей, с моноген-

ными заболеваниями — 300. Хромосомная пато-
логия представлена болезнью Дауна — 139 случа-
ев, синдромом Шершевского — Тернера — 96,
синдромом Клайнфелтера — 16 и другими син-
дромами — 27. Среди моногенных превалируют
заболевания с аутосомно-рецессивным типом на-
следования (муковисцидоз, врожденный гипоти-
реоз, фенилкетонурия и др.) — 159 случаев; болез-
ни с аутосомно-доминантным типом наследова-
ния (синдром Марфана, болезнь Реклингхаузена
и др.) представлены 97 случаями; сцепленные
с полом (фосфат-диабет, витамин-D-резистент-
ный рахит, гемофилия А и В и др.) — 44.

Получение в Республике Карелия достовер-
ной статистики ВПР на экологически характер-
ных территориях, избранных для изучения, дол-
жно быть увязано с требованиями методологии
таких наблюдений: регистрация ВПР должна
проводиться на территориях с численностью на-
селения 400–500 тыс. человек, что обеспечивает
минимальное (для достоверных данных) количе-
ство родов — 20 000 в течение 5 лет. Несмотря на
отечественный регламент [5, 6] и рекомендации
Международного регистра (EUROCAT, 1997),
специализированного учета ВПР на исследуе-
мых территориях, как правило, нет, как нет
и единого методического подхода при изучении
частоты ВПР. Это приводит к несопоставимости
данных, получаемых разными исследователями,
в том числе и к трудностям в оценке реальных
ситуаций, которые складываются в экологичес-
ки неблагоприятных регионах.

С этими проблемами столкнулись наши кол-
леги — авторы наиболее значительного за пос-
ледние годы (упомянутого выше) эколого-гене-
тического исследования в г. Чапаевске Самар-
ской области (Ю.А.Ревазова, В.С.Журков,
Б.А.Ревич и др.), любезно предоставившие неко-
торые данные для использования в настоящей
публикации. В ходе исследований была установ-
лена частота выявления ВПР за достаточно дли-
тельный период времени (табл. 4).

Сравнение результатов этих исследований
с данными Международного регистра показало,
что выявленные частоты ВПР укладываются
в размах спонтанных колебаний учитываемых
форм. Как видно из табл. 5, средняя частота ВПР
составила 11,75 на 1000 рождений, что ниже час-
тоты по Международному регистру. Исключение
составили гидроцефалия, агенезия и дисгенезия
почек. Авторы с сожалением отмечают, что рас-
сматривать временной тренд по частоте рожде-
ния детей с ВПР не вполне корректно из-за ма-
лочисленности выборки (14 299 рождений за
16 лет). При этом из 168 зарегистрированных
случаев детей с ВПР лишь 101 был выявлен по
документам родильного дома, остальные 27 но-
вых случаев по поликлиникам и 40 новых случа-
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ев по прозектуре были выявлены исследователя-
ми в ходе реализации проекта. Важность макси-
мально полного выявления детей с ВПР с ис-
пользованием всех возможных источников ин-
формации представлена на рисунке.

Биоиндикация мутагенных эффектов у населения

Анализ частоты выявления у детей ВПР
и ВМГВ как эпидемиологических показателей
мутагенного воздействия факторов окружающей
среды объективно дополняется биологической
индикацией мутагенных эффектов у обследуемо-
го населения, имеющего ту или иную экспози-
цию генотоксикантов. Эта область исследований
дает следующую информацию:

— об эффекте отдельного фактора (лекарст-
венные препараты и иные виды моновоздейст-
вий);

— об эффектах группы факторов (производст-
венные вредности и др.);

— об общей мутагенной нагрузке на населе-
ние, выявляемой непосредственно у отдельного
человека [8, 14].

Сегодня мы располагаем значительным арсе-
налом цитогенетических методов, позволяющих
проводить индикацию как наличия [22] и воздей-
ствия мутагенов (мутагены в моче, слюне, воло-
сах, зубах, аддукты ДНК и др.), так и их эффектов
(хромосомные аберрации, сестринские хроматид-
ные обмены, микроядра в слизистой оболочке ще-
ки и др.) [23, 24]. Исследования в этой зоне эколо-
гической генетики предполагают потребность
в дальнейшей четкой разработке методик получе-
ния исследовательского материала, универсализа-
ции алгоритмов исследований и критериев учета
их результатов, осведомленности исследователей
о спонтанных (базовых) уровнях изучаемых пока-
зателей, статистической детерминированности
выборок, учета эколого-гигиенических и иных
особенностей обследуемых групп населения. Все
эти направления исследований должны быть во-
площены в научно-методических рекомендациях,
дефицит которых в этой области очевиден.
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Т а б л и ц а 4
Частота выявления врожденных пороков развития в г. Чапаевске (1982–1997 гг.)

Нозологические формы Абс. число Частота на 1000
рождений

Диапазон частот по данным
Международного регистра

(EUROCAT, 1997) на 1000 рождений

Аненцефалия 3 0,21 0,08–1,84

Энцефалоцеле 2 0,14 0,03–0,32

Spina biflda 3 0,21 0,18–1,75

Гидроцефалия 28 1,96 0,21–0,85

Микротия 3 0,21 0,01–0,64

Расщелина нёба 3 0,21 0,26–1,01

Расщелина губы и нёба 9 0,63 0,51–1,63

Врожденный порок сердца 51 3,57 5,00–7,00

Атрезия ануса 1 0,07 0,14–0,48

Атрезия пищевода 1 0,07 0,04–0,36

Редукционные пороки конеч-
ностей

7 0,49 0,31–0,80

Полидактилия 6 0,42 0,40–0,80

Диафрагмальные грыжи 1 0,07 0,03–0,44

Агенезия и дисгенезия почек 10 0,69 0,02–0,41

Гипоспадия — — 0,23–2,97

Омфалоцеле — — 0,08–0,39

Гастрошизис 2 0,14 0,04–0,23

Синдром Дауна 12 0,84 0,52–1.49

МВПР 26 1,82 0,90–2,40

В с е г о 168 11,75 20,8

Поликлиника

16,10%

Прозектура

23,80%

Родильный дом
60,10%

Рисунок. Выявляемость врожденных пороков
развития по разным данным.



Одним из наиболее адекватных тестов-инди-
каторов является анализ частоты хромосомных
аберраций в лимфоцитах человека, базовый уро-
вень которых за последние 20 лет увеличился
почти в два раза (табл. 5).

Это, как нам кажется, дает право говорить
о быстром росте так называемого генетического
груза, о значительном отставании генетического
приспособления высших организмов к быстро
изменяющейся среде обитания. Этот показатель
для людей, занятых в резинотехническом, поли-
мерном, мебельном, химическом производстве,
превышает контрольный уровень в 2–3 раза; ча-
стота хромосомных аберраций также существен-
но повышена у лиц на территориях Чернобыль-
ского следа, у ликвидаторов, у жителей Челябин-
ской области в районах радиационного загрязне-
ния, у работников фабрик по обогащению урана.
При этом клетки с радиационно-индуцирован-
ными хромосомными аберрациями сохраняются
в организме до 40 лет [3].

Отметим весьма характерные с гигиенических
позиций данные, полученные в Чапаевске, сог-
ласно которым высокая доля клеток с аберрация-
ми хромосом была выявлена во всех обследован-
ных группах — не только у работающих на хими-
ческом заводе — 5,84%, но и у жителей города, не
имевших непосредственного контакта с произ-
водственными вредностями (4,91–5,35%).

В исследованиях контрастных по химическому
загрязнению среды городах Казахстана выявлено,
что доля клеток с хромосомными аберрациями
в лимфоцитах людей, проживающих в г. Балхаше,
составила 10,35%, что достоверно, в 3,5 раза, пре-
вышало уровень этого показателя для Караганды,
где уровень химического загрязнения среды су-
щественно ниже. Двукратный контраст в этих го-
родах был выявлен и по микроядерному тесту
[25]. Эффективность теста на частоту хромосом-
ных аберраций в связи с химическими воздейст-
виями на организм человека подтверждена и мно-
гими другими исследованиями [26–30].

Среди методов биоиндикации токсических
эффектов все более заметные место занимает
изучение антиоксидантного статуса человека.
Известно, что при воздействии на организм
вредных факторов окружающей среды (от ин-
фекций, физического перенапряжения и эмо-
ционального стресса до радиации и химичес-
ких ксенобиотиков) имеет место универсаль-

ное патогенетическое звено — избыточная про-
дукция свободных радикалов. Другими слова-
ми, перечисленные факторы разными путями
приводят к одному и тому же метаболическому
сдвигу — образованию активных форм кисло-
рода и ряда других биохимически активных со-
единений, роль которых в организме весьма
неоднозначна.

На начальном этапе адаптации свободные ра-
дикалы вносят главный вклад в неспецифичес-
кую защиту организма и формирование иммуни-
тета, участвуют в регулировании теплопродук-
ции при охлаждении и обеспечении других фи-
зиологических процессов. Но если в динамике
адаптации экстремальный раздражитель не пре-
одолен, то при длительной гиперпродукции ак-
тивных форм кислорода (АРК) часть из них мо-
жет вступать в дестабилизирующее взаимодейст-
вие с главными биологическими макромолеку-
лами организма: ДНК, полисахаридами, белка-
ми, липидами, запуская при этом целый ряд па-
тологических процессов [31].

Повреждающему действию АРК противосто-
ит защитное действие антиоксидантной системы
клетки, состоящей как из наследуемого звена —
антиоксидантных ферментов, так и определяе-
мого внешними, в том числе, и средовыми фак-
торами звена — резерва антиоксидантных вита-
минов (А, Е, С) как средств защиты генома. По-
этому различия в общей мощности антиокси-
дантной системы являются одной из причин раз-
ной чувствительности организмов к поврежде-
нию, в том числе и генотоксическому.

Современные экспериментальные и натурные
исследования указывают на связь антиоксидант-
ного статуса у обследуемых лиц с уровнями абер-
рации хромосом и величиной ряда других пока-
зателей генотоксичности в клетках человека [8,
32], что способно расширить возможности как
индикации неблагоприятных эффектов у населе-
ния, так и профилактики заболеваний путем сни-
жения уровня оксидантного стресса организма.

При реализации подходов к изучению мута-
генных эффектов у населения следует иметь вви-
ду, что на психологическом уровне дезадаптация
является следствием эмоционального стресса,
который в зависимости от генотипа, образа жиз-
ни, темперамента и проч. может выражаться
в депрессии, повышенной тревожности, пере-
утомлении, плохом самочувствии. Кроме того,
установлено, что эмоциональный стресс являет-
ся индуктором мутаций и модификатором мута-
генеза, увеличивая чувствительность генома че-
ловека к действию мутагенных факторов.

В этой связи академик РАМН Б.Т.Величков-
ский [31], подчеркивая проблемы переходного
периода в нашей стране, отмечает, что серьезно
дестабилизированные «параметры жизни обще-
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Т а б л и ц а 5
Базовый уровень хромосомных аберраций в крови

человека (по Н.П.Бочкову, 2004)

Годы Клетки с аберрациями, %

1971–1973 1,66±0,51

1994–1996 2,49±0,15



ства обусловили резкое изменение психологиче-
ского состояния большинства взрослого населе-
ния в сторону повышенной тревожности и затя-
жного эмоционального стресса. Он оказался ве-
дущим патофизиологическим механизмом изме-
нения здоровья населения в первые годы ре-
форм». Привычный уже термин «стресс-син-
дром» характеризует комплекс генетических, эн-
докринных, вегетативных и соматических про-
явлений, индуцированных нарушениями нейро-
химической интеграции в ЦНС и активацией пе-
рекисного окисления липидов. Свой вклад в эти
процессы вносит городской травматизм, крими-
ногенная обстановка и иные генерирующие
стресс проблемы урбанизации, ответственные за
появление таких явлений и понятий, как «психоз
больших городов», «мании мегаполиса» и ряда
других, не менее драматичных [33–38].

Исходя из сказанного, в качестве дополни-
тельного средства изучения воздействия токси-
кантов на население, наряду с эпидемиологичес-
кой, цитологической и биохимической оценкой,
представляется целесообразным определение
психологического статуса обследуемых. Такое те-
стирование возможно с помощью батареи стан-
дартных опросников (анкет), предлагающих
оценку в баллах по пяти направлениям [39]: уро-
вень психологической депрессии (шкала Леви),
уровень общей и ситуативной тревожности лич-
ности (шкалы Спилберга), степень переутомле-
ния (шкала Экклз) и уровень межличностных от-
ношений в быту и на производстве (методика
Киселева). Могут быть использованы и дополни-
тельные средства анкетирования, выявляющие
субъективный уровень самочувствия, активности
и настроения. Следует подчеркнуть, что при осу-
ществлении психологических обследований,
для нивелировки типичного для таких работ раз-
броса данных, принято использовать группы
сравнения, численностью не менее 50 человек.

Эколого-генетические маркеры

В организации медико-экологических иссле-
дований вообще и эколого-генетических в част-
ности, экспериментальных или натурных, реша-
ющую роль играет возможность точного выбора
показателей-маркеров, доказанно «работаю-
щих» на оценку искомых взаимосвязей между
опасными факторами среды и биологической
системой. Количественный анализ этих взаимо-
отношений, на основе динамики величин марке-
ров позволяет исследователю делать выводы
о сценариях взаимодействия загрязнителей сре-
ды как с отдельным человеком, так и с группой
риска или популяцией в целом, а также судить
о глубине и тяжести развития экологически ин-
дуцированной, в том числе и генной патологии.

Необходима внятная систематизация марке-
ров, адресованная специалистам для организации
исследований, итоги которых предполагали бы
возможность корректного сравнения полученных
разными исследователями и в разных местах дан-
ных. Подобная систематизация, на наш взгляд,
должна предусматривать как характеристики ка-
чества сред (воздух, вода, почва, пища и др.), так
и показатели, характеризующие здоровье челове-
ка, которое «откликается» на экологическую аг-
рессию, что было отражено в опубликованной на-
ми ранее схеме [40]. Здесь авторы предлагают ва-
риант ее развития с учетом задач изучения и про-
филактики наследственной патологии (схема).

В первой группе мы различаем маркеры более
или менее универсальные, используемые как не-
специфические (например, для оценки возду-
ха — NOx, SOx, углеродсодержащие аэрозоли —
при анализе результатов глобального или мезо-
масштабного переноса загрязнителей) и специ-
фические как с точки зрения наличия конкрет-
ного и тестируемого их источника, так и с пози-
ции характерной патологии, которую они спо-
собны индуцировать. Спектр этих веществ
с «плохой репутацией» более чем широк: от ра-
дона, асбеста, метилртути, кадмия и фтора, от-
ветственных за более или менее известные пато-
логические последствия для человека, до мышь-
яка, ртути и бензола, например,— находящихся
под обоснованным подозрением в отношении
рака легкого, нарушений репродуктивной функ-
ции и лейкозов соответственно.

Маркерными, на наш взгляд, следует считать
и показатели второй группы, так или иначе харак-
теризующие здоровье человека: от демографиче-
ских и физиологических признаков, специфика
использования которых описана нами [41],
до различных показателей заболеваемости, ре-
продукции, а также признаков, характеризующих
наследственность (ВМГВ, ВПР), которые можно,
что исключительно важно, достаточно строго тес-
тировать, и материалов исследования биологиче-
ских субстратов [12, 42, 43].

Биосубстраты для анализа могут быть получе-
ны как неинвазивно (волосы, ногти, слюна, ма-
теринское молоко, моча), так и в условиях той
или иной степени инвазии (кровь, ткань щито-
видной железы, плацента, жир сальника и перед-
ней брюшной стенки в ходе операции и др.). Ко-
нечно, даже существенные концентрации токси-
кантов в биосубстратах человека еще не опреде-
ляют состояние его здоровья, однако обоснован-
но свидетельствуют о перспективе патологии,
обусловленной соответствующим загрязнениям
окружающей человека среды.

Таким образом, биологические субстраты мо-
гут быть объектом изучения как накопления
в них собственно экотоксикантов (экомарке-
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ров), так соединений и эффектов, возникающих
в организме в ответ на внешнюю агрессию (био-
маркеров) — показателей мутагенеза (в нашем
случае), иммунитета, активности ферментов,
морфологии, характера микробиоценозов чело-
века, т. е. условно по схеме антиген — антитело.
Маркеры последней категории представляют
большой интерес, поскольку в методологию эко-
логических исследований, как отмечалось выше,
все шире входят (по крайней мере, должны вхо-
дить) успехи в изучении экологически индуци-
рованного мутагенеза, успехи современной им-
мунохимии, включая иммуноферментный ана-
лиз, изучение антиоксидантного статуса и систе-
мы перекисного окисления липидов, биосенсор-
ные технологии и другие биотехнологические
подходы. Ю.А.Рахманин и Ю.А.Ревазова [44] за-
мечают, что к этой категории маркеров «могут
быть отнесены практически все методы, исполь-
зуемые в традиционной диагностике специфиче-
ских и неспецифических эффектов влияния за-
грязнений окружающей среды, включая функ-
циональную и лабораторную диагностику».

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В.С.Баранов и Л.Л.Киселев в фундаменталь-
ном труде «Геномика — медицине» (2005) под-
черкивают, что, несмотря на широкие «горизон-
ты современной геномики, основным препятст-
вием на пути внедрения ее достижений в меди-
цинскую науку и практику остается плохая ин-
формированность населения о достижениях ге-
нетики, отсутствие необходимых генетических
знаний у практических врачей». Настоящая ра-
бота, предлагая концепцию и алгоритм эколого-
генетических исследований, является попыткой
научно-методического восполнения этого де-
фицита в подготовке гигиенистов.

Список литературы, который может пока-
заться избыточным, предложен не только как
элемент научного аппарата публикации, но и как
актуальный справочный материал, необходимый
заинтересованному исследователю. Если статья
окажется полезной представителям профилак-
тической медицины, то авторы посчитают свою
задачу выполненной.

Схема. Основные векторы медико-экологического мониторинга.
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Через 20 лет после катастрофы на Чернобыль-
ской АЭС в Республике Беларусь на территории

с плотностью контаминации свыше 1 Kи/км2

проживают более 1,5 млн человек [1, 2]. В Моги-
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Проанализированы результаты анализа состояния здоровья населения Могилевской области,
пострадавшего в результате Чернобыльской катастрофы. Определено наличие типичного пато-
морфизма развития заболеваний вследствие длительного воздействия низкого уровня радиа-
ции. Показано, что негативные воздействия ионизирующей радиации на клеточном уровне
осуществляются двумя возможными путями: повреждение на генетическом уровне (мутаге-
нез), приводящее к стохастическому увеличению частоты аномалий развития и онкологичес-
ких заболеваний; и цитотоксичность, связанная с эпигенетическими влияниями на транскри-
пционном, трансляционном и посттрансляционном уровнях, имеющими нестохастический
характер и приводящими к разрушению клеток путем некроза и апоптоза (развитие последне-
го имеет в данном случае стохастический характер). Применение принципа междисциплинар-
ного подхода, изучение клеточной и гуморальной регуляции гомеостаза позволяет исследовать
возможные механизмы возникновения неблагоприятных последствий длительного воздейст-
вия низкоуровневой радиации.

In paper the outcomes of perennial overseeing of state of health of the population of the Mogilev
region, the victim owing to Chernobyl catastrophe are analysed. Presence of a fixed pathomorphism
of development of the diseases stipulated unfavorable long-level low radiation injury. It is shown, that
negative effects of influence of ionizing radiation at a cell-like level are realized by means of two key
mechanisms: damage of a genetical means cells (mutagenesis) which shows stochastic augmentation
of frequency of developmental anomalies and oncologic diseases; and cytotoxity, connected with epi-
genetic effects on the trancription, the translational, posttranslational levels, carrying not stochastic
character, and adducting at a long activation to cell destruction by necrosis, and apoptosis (develop-
ment of the last in this case has stochastic character). Use of a principle of the interdisciplinary
approach with research of a cellular — cell-like and cellular — humoral regulation of a homeostasis
is efficient enough in study of a possible pathogenesis of unfavorable consequences long-level low
radiation action.



левской области численность пострадавшего на-
селения составляет более 100 тыс. человек (на
конец 2005 г.).

Последствия воздействия ионизирующей ра-
диации на организм человека возникают вслед-
ствие так называемых стохастических и нестоха-
стических (детерминистских) эффектов. Осно-
вой стохастических эффектов признаны измене-
ния генетического аппарата клеток, а нестохас-
тических — их гибель (некроз или апоптоз). В то
же время постулировано, что пострадиационная
гибель клеток является, в свою очередь, стохас-
тической реакцией. Поэтому можно говорить
о возможном генезе отдаленных последствий об-
лучения в малых дозах, не определяя характер
выявленных эффектов [3–7].

В течение периода, прошедшего после катаст-
рофы на Чернобыльской АЭС, основное внима-
ние исследователи уделяли изучению бластомо-
генных и генетических эффектов радиационного
воздействия [4, 8]. Доказан радиационный генез
роста опухолей щитовидной железы у пострадав-
шего населения [1, 2, 8, 9]. В районах Беларуси
с интенсивным радиоактивным загрязнением за
послеаварийные годы достоверно возросла час-
тота врожденных пороков развития [4]. Опреде-
лены основные группы заболеваний, в течении
которых после катастрофы на ЧАЭС выявляются
особенности патоморфоза [2, 10].

Уникальность Могилевской области по срав-
нению с Брестской и Гомельской в том, что гра-
ница загрязнения территории после катастрофы
на ЧАЭС проходит практически по ее середине,
что позволяет адекватно подобрать основную
и контрольную группы наблюдения.

В нашем институте совместно с коллегами из
университета г. Лестера (Великобритания) и Ин-
ститута общей генетики РАН проведено исследо-
вание частоты герминативных мутаций в мини-
сателлитной фракции ДНК в популяции жите-
лей, постоянно проживающих на контаминиро-
ванных территориях [11]. Обследовано 79 семей
(отец, мать, новорожденный) из Быховского,
Краснопольского, Славгородского и Чериков-
ского районов Могилевской области. Родители
с момента аварии не меняли места жительства,
дети родились в феврале — сентябре 1994 г. Кон-
трольную группу составили 105 семей с неконта-
минированных территорий. ДНК из образцов
крови выделяли и обрабатывали по методу
А.Jeffreys (1990). Мутации, вызванные изменени-
ем числа повторяющихся последовательностей
ДНК, учитывались в области 3,5–22 тыс. пар ос-
нований. В среднем для каждого индивидуума
учитывалось 17 полос ДНК для пробы 33.15.
В большинстве семей ДНК гибридизировались
и с однолокусными минисателлитными пробами
MS1, MS31, MS32 и СЕВ 1 (локусы Д151, Д1521,

Д158 и Д2590). Результаты анализировались тре-
мя независимыми экспертами. Новые мутацион-
ные полосы идентифицированы как полосы, не
представленные ни у одного из родителей.

Показан достоверный (почти двукратный)
рост частоты мутаций в минисателлитной фрак-
ции ДНК. Функциональная роль минисателлит-
ной фракции ДНК остается во многом неясной.
Поскольку гипервариабельные сайты являются
источником повторяющихся последовательно-
стей при напряжении уровня репаративных про-
цессов в клеточном ядре, можно говорить о мак-
симальном включении эпигенетических меха-
низмов регуляции при низкодозовом радиаци-
онном воздействии.

Изучению нестохастических (пороговых) эф-
фектов ионизирующей радиации среди населения
Беларуси уделялось в силу ряда причин меньшее
внимание [2, 10]. В то же время существует мнение
о необходимости проведения различий между по-
рогом выявлений какого-либо эффекта, сколь бы
незначительным он ни был, и порогом выявления
клинических изменений, которые имеют явное
патологическое значение [5]. Это предполагает
применение для выявления различных, даже ка-
жущихся незначительными, эффектов наиболее
совершенных методов исследования, основанных
на междисциплинарном подходе.

Вышеизложенное позволило использовать
данный методический подход для выявления
и изучения отдаленных последствий низкоуров-
невого воздействия ионизирующей радиации
у населения Беларуси, пострадавшего в результа-
те катастрофы на Чернобыльской АЭС. Так, ди-
агностика состояния адаптационных возможно-
стей организма в отдаленные сроки после облу-
чения возможна с помощью различных «нагру-
зочных проб».

Самой существенной «нагрузочной пробой»
для организма, подвергшегося и подвергающе-
гося длительному низкоуровневому радиацион-
ному воздействию, является соматическое забо-
левание. Поэтому для выявления последствий
мы обратились к изучению патоморфоза различ-
ных заболеваний.

Многие врачи-клиницисты, работающие
с контингентами пострадавшего населения, от-
мечают наличие патоморфоза различных заболе-
ваний: туберкулеза, хронических неспецифичес-
ких заболеваний легких, сахарного диабета, за-
болеваний центральной и периферической нерв-
ной системы, атеросклероза, рака щитовидной
железы (онкоморфоз), тиреоидита, воспалитель-
ных заболеваний почек и мочевыводящих путей,
гепатита, заболеваний желудка, анемий бере-
менных и др. (схема).

Отмечается летальное и торпидное течение
патологического процесса с ранним развитием
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дистрофических, деструктивных изменений,
с одной стороны, и аутоиммунных и пролифера-
тивных — с другой [2, 10, 12].

Развитие патоморфоза в настоящее время
трудно прямо связать со сформировавшимися
поглощенными дозами радиоактивного облуче-
ния, поскольку имеющиеся в нашем распоряже-
нии сведения о величинах дозовых нагрузок не
обладают достаточной достоверностью и не ин-
дивидуализированы [13]. Не учитывается также
и индивидуальная радиочувствительность орга-
низма. Скорее всего, на наш взгляд, патоморфоз
вызван комплексом факторов, в который входят
длительное низкоуровневое воздействие иони-
зирующей радиации, влияние психологических
и социально-экономических потрясений, при-
чем многие изменения гомеостаза протекают на
донозологическом уровне.

Наличие этих изменений именно на донозо-
логическом уровне доказано результатами науч-
ных исследований, основанных на диспансери-
зации пострадавшего населения [10, 13–15].

Методической особенностью наших исследо-
ваний является использование принципа подбо-
ра основной и контрольных групп по факту на-
личия или отсутствия дополнительного воздей-
ствия ионизирующей радиации.

Проведено исследование интерфазного хро-
матина ядер лимфоцитов периферической крови
у здоровых детей с помощью метода компьютер-
ной морфоденситометрии (фирма «ДиаМорф»,
Россия). Этот метод основан на комбинации
морфометрического и цитофотометрического
подходов к оценке изображений и позволяет
провести микроанатоминирование ядра для
дальнейшего измерения отдельных частей ин-
терфазного хроматина [16].

В выборку включены дети, подвергающиеся
хроническому комбинированному воздействию
малых доз ионизирующего излучения. Группу
составили 26 детей из поселка Майский Чери-
ковского района, загрязненность территории ко-
торого по 137Cs составляет 5–7 Ки/км2. Во время
аварии на ЧАЭС и до ноября 1989 г. они прожи-
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Схема. Основные группы риска, имеющие предрасполагающие факторы к истощению саногенетических
механизмов при длительном низкоуровневом радиационном воздействии.



вали на наиболее загрязненных радионуклидами
территориях Чериковского района Могилевской
области (деревни Чудяны, Малиновка, Боровая
и Холмы), где контаминация почвы цезием со-
ставила от 10 до 140 Kи/км2. Оценочная эффек-
тивная эквивалентная доза (по данным лабора-
тории индивидуальной дозиметрии) на декабрь
1994 г. для обследуемой категории составила от
40 до 320 мЗв. В контрольную группу включены
15 детей, постоянно проживающих в сельской
местности на территории экологически «чисто-
го» Горецкого района Могилевской области [12].

Изучено структурно-функциональное состо-
яние гетеро- и эухроматина и их компонент. Ис-
следования показали значительные структурно-
функциональные изменения ядер лимфоцитов
периферической крови детей, проживающих
в условиях длительного низкоуровневого радиа-
ционного воздействия: обнаружен феномен ак-
тивации интерфазного хроматина ядра [4]. Мор-

фологическими признаками активации генома
являются диспергирование, уменьшение доли
компактного и увеличение доли диффузного
хроматина, что свидетельствует о нарастании
транскрипционной активности (рис. 1).

Наряду с уменьшением доли компактного хро-
матина мы наблюдали изменение соотношения
его компонент — переход самой плотной из них
в перигранулярную область с увеличением дис-
пергирования последней. Выявлено также марги-
нальное расположение компактного хроматина.
Эти признаки характерны для репрограммирова-
ния генома клетки, что является проявлением
апоптоза. Данные факты свидетельствуют о на-
пряженности адаптационных процессов на эпи-
геномном уровне у детей, подвергшихся и под-
вергающихся радиационному воздействию в ма-
лых дозах. Наличие признаков апоптоза у этой ка-
тегории пострадавшего в результате катастрофы
на Чернобыльской АЭС населения позволяет

с определенной долей вероятности говорить о ра-
диационном генезе данного феномена [12].

У этих же детей по данным исследования
лимфоцитов периферической крови методом
люминесцентного микроспектрального анализа
[17] отмечается формирование состояния функ-
ционального перенапряжения и истощения
функциональной активности иммунокомпе-
тентных клеток крови (рис. 2).

Влияние на организм длительного облучения
в малых дозах предполагает медленное развитие
пострадиационных процессов, имеющих фаз-
ный характер, значительную вариабельность
проявления функциональных реакций, с замет-
ным напряжением механизмов поддержания го-
меостаза.

Выброс из поврежденного атомного реактора
значительного количества радионуклидов йода,
высокое поглощение йода щитовидной железой,
особенно у детей, возможность развития у них

гипотиреоза, аутоиммунных тиреоидитов и но-
вообразований щитовидной железы требуют на-
блюдения в динамике за функциональным со-
стоянием гипофизарно-тиреоидной системы
и структурой щитовидной железы.

Чрезвычайно актуальны исследования гормо-
нов и их транспортных систем как маркеров
функционального состояния у детей и подрост-
ков, подвергающихся хроническому действию
малых доз радиации. У значительной части де-
тей, проживающих на загрязненной территории
(свыше 10 Kи/км2 по 137Cs), определяются кон-
центрации тироксинсвязывающего глобулина,
выходящие за границы «нормы».

У этих детей отмечается и повышение содер-
жания свободного тироксина в крови. Изучено
состояние транспортной системы тиреоидных
гормонов в крови. Как следует из представлен-
ных данных (рис. 3), проживание на загрязнен-
ной радионуклидами территории у ряда детей со-
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Рис. 1. Морфоденситометрические параметры ядер лимфоцитов периферической крови.



провождается снижением связывания Т4 с ТСГ
крови (р<0,05) [10]. Полученные результаты сви-
детельствуют об изменении в системе транспорта
тиреоидных гормонов в условиях хронического
низкоуровневого радиационного воздействия.
Это согласуется с данными, полученными други-
ми исследователями в клинической практике
и эксперименте на лабораторных животных, где
гипофункция щитовидной железы, вызванная
инкорпорированным 131I, приводила к перерас-
пределению связывания Т3 и Т4 между транс-
портными белками крови. Считаем, что «нор-
мальный» уровень содержания в сыворотке кро-
ви тиреоидных гормонов не всегда является дос-
таточным критерием физиологической нормы,
так как их дальнейшее действие во многом опре-
деляется транспортной системой крови и меняет-
ся в условиях радиационного воздействия.

Естественно, что описанные изменения, вы-
явленные при скрининговом обследовании здо-
ровых детей, могут иметь место и при развитии
патологического процесса в стадии клинической
манифестации у пострадавшего населения, пря-
мым или опосредованным образом определяя
течение заболевания.

Педиатрическая клиника нашего института
располагает опытом изучения патоморфоза вос-
палительных заболеваний почек и мочевыводя-
щих путей у детей, проживающих в неблагопри-
ятных радиоэкологических условиях. При выяв-
лении самых незначительных, на первый взгляд,
проявлений патоморфоза в комплексное обсле-
дование этих пациентов и детей контрольных
групп включались наиболее современные мето-
ды исследования функционального состояния
иммунокомпетентных клеток крови и транс-
портных систем организма.

Исследовано структурно-функциональное со-
стояние эпигенома лимфоцитов периферической
крови методом компьютерной морфоденситомет-
рии у детей с патологией почек из категории по-
страдавшего населения. Показано наличие изме-
нений, аналогичных полученным при скрининго-
вых обследованиях здоровых детей [7, 14, 15, 18].

При микроспектральном люминесцентном
анализе функционального состояния лимфоцитов
периферической крови у детей с патологией почек
из контаминированных районов отмечено, что
практически у всех больных выявлено исходное
повышение интегрального показателя клеточной
активности, характеризующего соотношение
РНК/ДНК, что свидетельствует о гиперактивации
биосинтетического аппарата клетки [17]. Эти ре-
зультаты совпадают с данными компьютерной
морфоденситометрии у здоровых и больных детей.

Ранее нами было показано, что даже у здоро-
вых детей, подвергающихся длительному низко-
уровневому радиационному воздействию, разви-
вается синдром эндогенной интоксикации, в ди-
агностике которого важно оценивать состояние
транспортной функции альбумина. Связываю-
щую способность сывороточного альбумина оп-
ределяли методами ЭПР-спектрометрии и флюо-
ресцентного зондирования. Результаты исследо-
вания позволяют высказать суждение о количест-
венных (снижение резерва связывания альбуми-
на) и качественных (изменение конформацион-
ных характеристик мест связывания) нарушени-
ях связывающей способности альбумина у детей,
подвергающихся длительному низкоуровневому
радиационному воздействию [10, 12].

В терапевтической клинике института выяв-
лено наличие патоморфоза у больных с атеро-
склерозом, подвергающихся длительному низ-
коуровневому радиационному воздействию. Ис-
следованиями состояния системы гемостаза
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Рис. 2. Двухволновая микрофлуориметрия,
флуорохромирование акридиновым оранжевым:
сравнительная характеристика функционального

состояния лимфоцитов крови детей из контрольной
зоны (а) и проживающих на территории

с плотностью контаминации 137Cs>5 Ки/км2 (б, в).
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Рис. 3. Состояние транспортной системы
тиреоидных гормонов у детей, проживающих

в местностях с различными уровнями контаминации
радиоцезием.
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и изменений структурно-функциональных реак-
ций гранулоцитов крови в процессе свертывания
крови и фибринолиза доказано, что у больных,
подвергшихся и подвергающихся длительному
воздействию ионизирующей радиации в малых
дозах, нарушается координационная коммуни-
кация в системе «тромбоциты — лейкоциты —
эндотелий» в результате их длительной функци-
ональной активации при изменении условий
функционирования всех компонентов системы.
Обнаружен рост концентрации практически
всех известных подсемейств (Р- и Е-селектинов,
ICAM-1, VCAM-1) растворимых форм клеточ-
ных адгезивных молекул, а также эндотелина-
1 с дискоординацией функциональных связей
между перечисленными элементами. Это явля-
ется доказательством функциональной актива-
ции эндотелия, лейкоцитов и тромбоцитов на
уровне рецепции активационных сигналов,
трансдукции, движения вдоль сосудистой стен-
ки, адгезии, секреции и экстравазации [19].

Комплексный характер изменений свиде-
тельствует о том, что одним из основных меха-
низмов длительного низкоуровневого радиаци-
онного воздействия является не только повреж-
дение генетического аппарата отдельных клеточ-
ных элементов, но и нарушение межклеточного
взаимодействия, имеющего фундаментальное
значение в процессах гистогенеза, неспецифиче-

ской резистентности, иммунитета, атеросклеро-
за и тромбоза. Это требует продолжения прове-
дения как эпидемиологических, так и патофи-
зиологических исследований.

Следовательно, согласно современным пред-
ставлениям, все известные отрицательные эффе-
кты влияния ионизирующей радиации на клето-
чном уровне реализуются посредством двух клю-
чевых механизмов:

— во-первых, повреждения генетического ап-
парата клетки (мутагенез), который проявляется
стохастическим увеличением частоты пороков
развития и онкологических заболеваний;

— во-вторых, цитотоксичности, которая свя-
зана, с эпигенетическими эффектами на транс-
крипционном, трансляционном, посттрансля-
ционном уровнях и имеет нестохастический ха-
рактер, а при длительной активации может при-
водить к клеточной гибели путем как некроза,
так и апоптоза (развитие последнего в данном
случае имеет стохастический характер).

Таким образом, проведенные нами исследо-
вания показали, что использование принципа
междисциплинарного подхода с исследованием
клеточно-клеточной и клеточно-гуморальной
регуляции гомеостаза является достаточно эф-
фективным в изучении возможного патогенеза
последствий длительного низкоуровневого ра-
диационного воздействия.

ЛИТЕРАТУРА

1. Здравоохранение в Республике Беларусь. Официальный статистический сборник.— Минск: Белорусский
центр науч. мед. инф., 1997.— 341 с.

2. Последствия Чернобыля в Беларуси: 17 лет спустя: Нац. докл. / Под ред. В.Е.Шевчука, В.Л.Гурачевского.—
Минск: Пропилеи, 2003.— 54 с.

3. Коггл Дж. Биологические эффекты радиации: Пер. с англ.— М.: Энергоатомиздат, 1986.— 184 с.
4. Мельнов С.Б. Молекулярно-генетические эффекты малых доз радиации // Чернобыльская катастрофа 15

лет спустя: научно-практические аспекты проблемы: Мат. обл. науч…-практ. конф.— Минск: Тесей, 2001.—
С. 96–103.

5. Москалев Ю.И. Отдаленные последствия воздействия ионизирующих излучений.— М.: Медицина, 1991.—
464 с.

6. Рябухин Ю.С. Методологические трудности исследования показателей здоровья при низких уровнях
облучения // Мед. радиол. радиац. безоп.— 1988.— Т. 43, № 1.— С. 37–42.

7. Рябухин Ю.С. О возможном механизме активного ответа на облучение в малой дозе // Мед. радиол. радиац.
безоп.— 1999.— Т. 44, № 1.— С. 9–14.

8. Воробцова И.Е. Соматические и генетические последствия действия радиации (сравнительный аспект) //
Радиобиология.— 1991.— Т. 31, № 4.— С. 568–570.

9. Гракович А.А., Кравцова Л.В., Щербина О.Ф., Лагун А.В. Оценка динамики первичной инвалидности в
Республике Беларусь в связи с катастрофой на Чернобыльской АЭС // Медико-биол. аспекты аварии на
Чернобыльской АЭС.— 1996.— № 1.— С. 30–33.

10. Крысенко Н.А. Медицинские последствия Чернобыльской катастрофы // Медицина.— 1996.— № 3.—
С. 3–6.

11. Dubrova Y., Nesterov V.N., Krouchinsky N.G. et al. Human minisatellite mutation rate after the Chernobyl accident
// Nature.— 1996.— Vol. 380, № 6576.— Р. 683–686.

12. Ostapenko V., Prishchepova E., Ostapenko S., Zhukotsky A. Use of Computer TV Morphodensitometry to study epi-
genetic changes in blood lymphocytes from children affected by low-dose irradiation // Radiation Injury and the
Chernobyl Catastrophe // Stem Cells.— 1997.— Vol. 15 (Suppl. 2).— P. 103–109.



ЭФФЕРЕНТНАЯ ТЕРАПИЯ, 2006 г., ТОМ 12, № 274

13. Чегерова Т.И., Дымова Л.Г., Севастьянов П.В. и др. Методика расчета дозовых нагрузок населения с учетом
неопределенности исходных данных // Медико-биол. аспекты аварии на Чернобыльской АЭС.— 2003.—
№ 1.— С. 38–44.

14. Дымова Л.Г, Остапенко В.А., Севастьянов П.В. и др. Методика математической обработки данных массовых
профилактических осмотров населения // Здравоохр. Беларуси.— 1995.— № 7.— С. 21–23.

15. Севастьянов П.В., Остапенко В.А., Дымова Л.Г. Обработка данных скрининга периферической крови
детей, пострадавших от аварии на Чернобыльской АЭС // Гематол. и трансфузиол.— 1996.— Т. 41, № 1.—
С. 33–36.

16. Жукоцкий А.В., Якубова Н.И., Пономарев А.Б. и др. Новый метод морфометрического исследования почки
с использованием компьютерного морфометрического комплекса «ДИАМОРФ» // Бюл. экспер. биол.—
1992.— Т. СХI.— С. 417–419.

17. Горчаков А.М., Карнаухов В.Н., Меленец Ю.В., Горчакова Ф.Т. Идентификация патологических состояний
на основе люминесцентного анализа иммунокомпетентных клеток крови // Биофизика.— 1999.— Т. 44,
№ 3.— С. 550–555.

18. Прокопович А.С., Тепляков А.И., Кручинский Н.Г. Железодефицитные состояния в условиях экологического
неблагополучия: некоторые гематологические аспекты // Отдаленные последствия Чернобыльской
катастрофы: экол., медиц., и соц. аспекты. реабилитации пострадавших: Мат. Х межд. науч.-практ.
конференции // Экологическая антропология: Ежегодник.— Минск: Белорусский комитет «Дзецi
Чарнобыля», 2002.— С. 149–154.

19. Кручинский Н.Г., Тепляков А.И., Прищепова Е.В. и др. Роль цитокинов и молекул клеточной адгезии в
патогенезе атеросклероза у пациентов с ишемическими поражениями сердца и мозга при длительном
низкоуровневом радиационном воздействии // Медико-биол. аспекты аварии на Чернобыльской АЭС.—
2003.— № 1.— С. 20–28.

Поступила в редакцию 10.04.2006 г.
Рецензент А.П.Щербо.



ЭФФЕРЕНТНАЯ ТЕРАПИЯ, 2006 г., ТОМ 12, № 2 75

ПРАВИЛА ОФОРМЛЕНИЯ СТАТЕЙ

Статьи для публикации должны быть написаны на русском языке и иметь реферат (резюме) на
русском и английском языках.

Статьи представляют в редакцию на электронных и бумажных носителях. Если у автора есть за-
труднения с пересылкой статьи по почте, ее также можно прислать в электронном виде на адрес
редакции izdat@maps.spb.ru.

Все страницы должны быть пронумерованы от первой до последней без пропусков и литерных
добавлений (например, 2а и т.п.). В правом верхнем углу каждой страницы должны быть напеча-
тана фамилия автора (первого автора) данной статьи.

Объем статьи не должен превышать:
1) передовая статья, обзор, лекция — 22 страницы;
2) оригинальная статья — 10 страниц;
3) рекомендации для врачей — 5 страниц;
4) рецензии, информация, хроника — 3 страницы.
Статья должна иметь следующие разделы.
Титульный лист, включает в себя название статьи, инициалы и фамилии авторов. Титульный

лист должен быть подписан всеми авторами.
Реферат — не более 200 слов, отражает цель, основные методы исследований, важнейшие ре-

зультаты.
Основной текст включает в себя следующие разделы, расположенные в следующем порядке:
1) введение;
2) материалы и методы исследования;
3) результаты и их обсуждение;
4) выводы;
5) библиографический список.
Таблицы. Каждая таблица должна иметь номер и название.
Рисунки должны быть выполнены в дискетном (отдельными файлами) и бумажном вариантах

отдельно от текста; иметь подрисуночные подписи без сокращений. Предпочтение отдается ри-
сункам, выполненным в форматах с расширениями eps, wmf, tiff (разрешение 300 dpi).

Библиографический список. Библиографические описания источников располагают в порядке
упоминания их в тексте статьи и нумеруют арабскими цифрами. В лекции можно давать список
рекомендуемой литературы, и тогда в тексте ссылаться на источники не обязательно. Библиогра-
фический список оформляют в соответствии с действующим ГОСТом. Ссылки на цитируемые ра-
боты в тексте дают в виде порядковых номеров, заключенных в квадратные скобки.

Примеры:
1. Леванова В.П. Лечебный лигнин.— СПб.: ЦСТ, 1992.— 136 с.
2. Остапенко В.А. К патогенезу синдрома эндогенной интоксикации // Эндогенные интоксика-

ции: Тез. междунар. симпоз. 14–16 июня 1994 г.— СПб., 1994.— С. 43.
3. Борисенко А.П., Аксенова Т.Н., Лазарева Н.М. и др. Влияние обострения хронических неспе-

цифических заболеваний легких на особенности течения ишемической болезни сердца // Пульмо-
нология.— 1992.— № 2.— С. 19–22.

4. Икоева Г.А. Ранняя диагностика и варианты течения гидроцефалии у детей (клинико-соно-
графическое исследование): Автореф. дис. … канд. мед. наук.— СПб., 1999.— 20 с.

Данные об авторах (фамилия, имя, отчество, место работы с указанием города и страны) с ука-
занием адреса для переписки и номера телефона для связи.

Все термины, употребляемые в статье, должны строго соответствовать действующим номенкла-
турам (анатомической, гистологической и др.), названия лекарственных средств — Государствен-
ной Фармакопее, единицы физических величин — системе единиц СИ.

Мы рады всем Вашим статьям, представленным в наш журнал!



«ЭФФЕРЕНТНАЯ ТЕРАПИЯ»
Свидетельство о регистрации № 014112 от 04.10.95 г.

Оригинал-макет подготовлен ООО «ПринтЛайн».

Подписано в печать 19.06.06 г. Формат 60×90 1/8. Бумага офсетная. Гарнитура Newton. Печать офсетная. Усл. печ. л. 9,5. Тираж 1000 экз.

Цена договорная.

Санкт-Петербург, Санкт-Петербургская медицинская академия последипломного образования.

191015, Санкт-Петербург, Кирочная ул., д. 41.


