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Голоусенко И.Ю. 

 СТЕРОИДНЫЙ ПРОФИЛЬ МОЧИ У ЖЕНЩИН С АКНЕ 

Московский Государственный Медико-стоматологический Университет  
им. А.И.Евдокимова, Доцент кафедры кожных и венерических болезней, д.м.н. 

Резюме 
целью исследования являлось определение клинической значимости стероидного профиля мочи у жен-

щин с акне. Под наблюдением находилось 94 женщины с акне различной степени тяжести. В группу сравне-

ния вошли 23 женщины. Проводилось комплексное клинико-лабораторное обследование с исследованием гор-

монального фона и стероидного профиля мочи, определялся дерматологический индекс акне. В ходе анализа 

данных стероидного профиля мочи до лечения у 56 (59,6%) женщин были констатированы различные виды 

гиперандрогении: у 28,7% – яичниковая форма гиперандрогения, у 30,9% – смешанная. У 38(40,4%) женщин 

не было выявлено достоверных лабораторных признаков гиперандрогении. Так как в ходе такого обследова-

ния были выявлены различные формы гиперандрогенных состояний, это обусловило дифференцированный 

подход к назначению гормональной терапии и способствовало клиническому эффекту от 63,2 до 75,9% слу-

чаев.  
Ключевые слова: акне у женщин, гормональный фон, стероидный профиль мочи, формы гиперандро-

гении, выраженный терапевтический эффект. 
Summary 
The aim of the study was to determine the clinical significance of urine steroid profile in women with acne. 

We observed 94 women with acne of varying severity. The comparison group included 23 women. Pursuing a 
comprehensive clinical and laboratory tests to study hormonal and steroid profile of urine was determined by 
dermatological index of acne. During data analysis steroid profile of urine before treatment in 56 (59.6%) of women 
have been ascertained various types of hyperandrogenism: 28.7% - a form of ovarian hyperandrogenism, at 30.9% - 
mixed. In 38 (40.4%) women had no significant laboratory signs of hyperandrogenism. Since in the course of this 
survey revealed various forms of hyperandrogenic conditions, it led to a differentiated approach to the appointment 
of hormonal therapy and facilitated clinical effect of 63.2 to 75.9% of cases. 

Keywords: acne in women, hormones, steroid profile of urine forms of hyperandrogenism, pronounced 
therapeutic effect. 

 
Введение. У женщин, имеющих только ак-

не, в отсутствие иных симптомов, связанных с 

избытком андрогенов, гиперандрогенемия встре-

чается в 30-50% случаев и выражается в повыше-

нии уровня одного или нескольких гормонов: ан-

дростендиона, дегидроэпиандростерон (ДЭА), 

дегидроэпиандростеронасульфат (ДЭАС), тесто-

стерон), и/или снижении – половые стероиды 

связывающий глобулин (ПССГ)[3]. Приблизи-

тельно 70% женщин с изолированной угревой 

сыпью имеют изменение, по крайней мере, од-

ного показателя (тестостерон, ПССГ, ДЭАС) по-

сле пробы с АКТГ. Если акне развивается при 

других признаках вирилизации или одновре-

менно с гирсутизмом, избыток андрогенов наб-
людается в 80% случаев[1,3,4]. 

Исходя из тесной взаимосвязи функциони-

рования придатков кожи и периферических эндо-

кринных желез (яичников и надпочечников), 

вполне резонно было бы обозначить акне как не 

только дерматологическую, но и комплексную 

проблему, требующую, по крайней мере, тща-

тельного обследования гормонального статуса 

[2,5]. 
Несмотря на значительные успехи в тера-

пии акне проблема совершенствования лечения, 

а также дальнейшее изучение причин развития 

заболевания остаются весьма актуальными 

[6,7,8]. 
Хотя патофизиология акне считается одно-

типной и четко охарактеризованной, эпидемио-

логические и триггерные факторы многооб-

разны, а последствия зачастую стойкие. На сего-

дняшний день единственным средством, влияю-

щим на основной этиологический фактор разви-

тия себореи и акнеу женщин, остаётся гормо-

нальная антиандрогенная терапия [9]. 
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Цель исследования 
Целью настоящего исследования являлось 

определение клинической значимости исследо-

вания стероидного профиля мочи у женщин с 

акне. 
Материалы и методы исследования 
Под наблюдением находилось 94 паци-

ентки с акне различной степени тяжести (Группа 

I). В ходе исследования в этой группе женщин 

проводилось комплексное клинико-лаборатор-

ное обследование с исследованием гормональ-

ного фона и стероидного профиля мочи. Иссле-

дование гормонального фона больных заключа-

лось в определении в плазме крови белковых (та-

ких как ФСГ и ЛГ) и стероидных гормонов (эст-

радиол, тестостерон, прогестерон, ДГЭАС) и 

проводилось с помощью радиоиммунологиче-

ского метода. Исследование стероидного про-

филя и количественного определения стероидов 

мочи больных заключалось в определении таких 

стероидов, как андростерон (An), этиохоланолон 

(Et), дегидроэпиандростерон (DHEA), 11-кетоан-

дростерон (11-Keto-An), 11-кетоэтиохоланолон 

(11-Keto-Et), 11в-гидроксиандростерон (11-OH-
An), 11в-гидроксиэтиохоланолон (11-OH-Et), 
сумма 17-КС, дискриминанта ван де Калсейде, 

холестерин, а также важнейших для диагностики 

соотношений – An/Et(активность 5альфа-редук-

тазы).  
 Группу сравнения (группа II) составило 23 

пациентки с акне, которым исследовали только 

уровень половых гормонов в плазме крови (гор-

мональный фон). Для оценки результатов лече-

ния всем женщинам проводилось определение 

дерматологического индекса акне (ДИА). Стати-

стические расчёты производились при помощи 

компьютерной программ «SPSS 17.0» 
Результаты исследования 
У всех пациенток с различной степенью тя-

жести акне регистрировались высыпания на коже 

лица и туловища в себорейных зонах, которые 

были представлены невоспалительными (откры-

тыми и закрытыми комедонами) и воспалитель-

ными элементами (папулами, пустулами и уз-

лами). В основном высыпания регистрировались 

на коже лба, щеках и в области нижней челюсти. 
Исходные значения ДИА, который был 

оценен до лечения у 117 больных (группы I и II), 

колебался в пределах от 3 до 13 и в среднем со-

ставил 9,5±4,1. 
При этом у 46 (39,32%) больных ДИА был 

равен менее 5, у 53 (45,30%) пациентов он коле-

бался в пределах от 5 до 10, а у 18 (15,38%) паци-

ентов – выше 10. 

Для оценки достоверности гормональных 

изменений анализ уровня стероидных половых 

гормонов проводили в сравнении с группой здо-

ровых женщин (без признаков акне). (Таблица 

№1). 
В ходе исследования были выявлены до-

стоверные различия в гормональном фоне до ле-

чения у больных акне и здоровых женщин, что 

выражалось в достоверном повышении ЛГ до 

7,83±0,56 (р<0,05), ДГЭА-С 10,2±2,5 (р<0,05) и 

тестостерона до 2,96±0,01 (р<0,05). Также заре-

гистрирована тенденция к пониженному уровню 

содержания эстрадиола и нормальный уровень 

ФСГ.  
Из общего числа пациенток было выделено 

38 (40,4%) больных женщин с акне, у которых не 

определялось достоверных признаков гиперанд-
рогении (нормальный уровень гормонов крови).  

Изменения гормонального профиля в кро-
ви пациенток с акне позволили констатировать 

явление гиперандрогении, однако анализ измене-

ний уровня гормонов не позволяет с достоверно-

стью определить форму гиперандрогенных изме-

нений. Данные по выявлению превалирующей 

роли яичников, надпочечников или гипотала-

муса, а также возможность наличия различных 

форм гиперандрогении можно получить только 

при анализе стероидного профиля мочи, который 

проводился перед началом лечения пациенткам 

для рационального подбора системной терапии с 

использованием гормональных препаратов. 
В ходе анализа данных стероидного про-

филя мочи до лечения у 56 (59,6%) женщин были 

констатированы различные виды гиперандроге-

нии: у 28,7% – яичниковая форма ГА, у 30,9% – 
смешанная (рисунок 1). 

У 27(28,7%) больных (яичниковая форма 

гиперандрогении) результаты исследования сте-

роидного профиля мочи характеризовались по-

вышением уровня An до 20,2±6,9 мкМоль/24 ча-
са, Et до 11,2±4,6мкМоль/24 часа, суммы 17-
КС35,9±8,2, а также повышением дискрими-

нанты ван де Калсейде до 3,1±1,2, что иллюстри-

рует наличие синдрома поликистоза яичников. 

Пациентки с яичниковой формой ГА вошли в 

группу IA, которым в качестве терапии был 

назначен – ципротерон-ацетат содержащий ком-

бинированный оральный контрацептив (ЦПА-
КОК). 

У 29(30,9%) женщин с акне диагностиро-

вана смешанная форма ГА(яичниковая+надпо-

чечниковая), характеризующаяся повышением 

An до 19,5±4,1 мкМоль/24 часа, Et до 16,1± 
5,2мкМоль/24 часа DHEA – 7,2±1,1 мкМоль/24 
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часа, выраженное повышение суммы 17-КС48,9 
±6,4, дискриминанты ван де Калсейде до 

3,6±0,3.В этой группе (IB) использовалась ком-

бинированная терапия с применением ЦПА-КОК 

и кортикостероидный препарат метилпреднизо-

лон. 
У 38(40,4%) женщин не было выявлено до-

стоверных лабораторных признаков гиперандро-

гении. В качестве лечебного средства был назна-

чен современный низкодозированный дезогес-
трелсодержащий комбинированный оральный 

контрацептив (ДЗГ-ОК) – группа IC. 
Женщинам группы II(n=23) был назначен 

самый популярный антиандрогенный препарат 

ЦПА-КОК. 
Общий курс лечения во всех группах соста-

вил 12 месяцев. 
При анализе динамики средних значений 

дерматологического индекса акне в IA группе па-

циенток, получавших системно ЦПА-КОК через 

три месяца от начала терапии, зарегистрировано 

снижение ДИА на 45,1%, а через 6 месяцев на 

96,8% (р0,001). При оценке индекса терапевти-

ческого эффекта в первой группе больных кон-

статировано исчезновение высыпаний у двух 

больных (7,4%), отличное улучшение – у 4-х 

больных (14,82%), хорошее улучшение – у 13-ти 

(48,15%), умеренное улучшение – у 8 (29,63%), 

без улучшения и с ухудшением состояния паци-

енток после проведенного лечения зафиксиро-

вано не было. 
При анализе динамики средних значений 

ДИА у пациенток группы IB констатированы 

следующие изменения индекса ДИА через 3 и 6 

месяцев: снижение ДИА на 42,7%, а через 6 ме-

сяцев на 97,1% (с 9,6 до 0,2 баллов) р0,001). Раз-

решение кожного процесса в этой группе до пол-

ного отсутствия высыпаний наблюдалось у 1 

больной (3,5%), отличное улучшение – у 3 

(10,3%), хорошее улучшение – у 18 (62,1%), уме-

ренное улучшение – у 6 (20,7%), без улучшения 

– у 1 (3,5%), ухудшение не наблюдалось ни у од-

нойпациентки.  
В результате проведённой терапии в 

группе IC через три месяца от начала лечения 

было зарегистрировано снижение средних значе-

ний ДИА на 54,7% и через 6 месяцев – на 88,4% 

(р0,001). Таким образом, при лечении больных 

женщин с акне и без гиперандрогении с исполь-

зованием ДЗГ-ОК получены достоверные дан-

ные, свидетельствующие об улучшении клиниче-

ской картины, что выражалось вснижении сред-

них значений ДИА. 

При оценке терапевтического эффекта у 

больных женщин этой группы в результате при-

менения ДЗГ-ОК отличное улучшение зареги-

стрировано у 5 пациенток (13,2%), хорошее улуч-

шение констатировано у 19 (50%) больных, уме-

ренное улучшение у 12 (31,6%), без улучшения у 

2 (5,3%) пациенток, выздоровление и ухудшение 

– не отмечались. 
В результате проведённой терапииc ис-

пользованием ЦПА-КОК в группе сравнения (II) 

через три месяца от начала лечения было зареги-

стрировано снижение средних значений ДИА на 

48,2% и через 6 месяцев – на 52,2% (р0,05). При 

оценке терапевтического эффекта у больных 

женщин контрольной группы в результате при-

менения ЦПА-КОК выздоровление и отличное 

улучшение не наблюдалось ни у одной паци-

ентки, хорошее улучшение констатировано у 7 

(30,4%) больных, умеренное улучшение у 9 

(39,1%) пациенток, без улучшения – 7 (30,4%) 
женщин. 

Обсуждение. 
Таким образом, использование антиандро-

генной терапии при лечении женщин с акне без 

определения формы гиперандрогении оказывает 

недостаточный терапевтический эффект по срав-

нению с дифференцированным подходом к наз-
начению комбинированных оральных контра-

цептивов. При исследовании гормонального ста-

туса зарегистрированы достоверные различия у 

больных акне и здоровых женщин. В ходе ана-

лиза данных стероидного профиля мочи до лече-

ния были констатированы различные виды гипе-

рандрогении: у 28,7% – яичниковая форма ГА, у 

30,9% – смешанная, а у 40,4% женщин не было 

выявлено достоверных лабораторных признаков 

гиперандрогенных состояний. Определение сте-

роидного профиля мочи у женщин с акне позво-

лило дифференцированно назначить гормональ-

ную терапию, что способствовало клиническому 

эффекту у 70,37%, 75,9% и 63,2% больных, полу-

чавших ЦПА-КОК, ЦПА-КОК и метилпреднизо-

лон и ДЗГ-ОК, соответственно, в сравнении с 
30,4% больных, у кого проводилось лечение с по-

мощью ЦПА-КОК без предварительного иссле-

дования стероидного профиля мочи.  
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Таблица №1 
Средние показатели результатов исследования гормонального фона у больных женщин 

с акне до лечения 
Гормоны Здоровые (n=25) Больные (n=117) 

ФСГ мМЕ/мл 5,66±0,88 6,74±0,54 
ЛГ мМЕ/мл 3,21±0,27 7,83±0,56* 

Эстрадиол пкг/мл 75,6±11,1 99,5±8,4 
Прогестерон нмоль/л 1,92±1,43 5,24±0,06* 
Тестостерон нмоль/л 0,41±0,08 2,96±0,01* 

ДГЭА-С ммоль/л 5,6±0,2 10,2±2,5* 
 

 
Рисунок 1. Результаты исследования стероидного профиля мочи у больных женщин  

с акне до лечения (n=94) 
 
 
 

 Десова А.А. 

НОВЫЙ ПОДХОД К АНАЛИЗУ ВАРИАБЕЛЬНОСТИ КВАЗИПЕРИОДИЧЕСКИХ БИОСИГНАЛОВ 

(НА ПРИМЕРЕ ПУЛЬСОВОГО СИГНАЛА ЛУЧЕВОЙ АРТЕРИИ) 

 ФГБУН. Институт проблем управления РАН, Москва, к.т.н., с.н.с.  

A NEW APPROACH TO THE ANALYSIS OF VARIABILITY OF QUASIPERIODIC IOSIGNALS (ON THE 
EXAMPLE OF THE PULSE SIGNAL OF THE BEAM ARTERY) 

РЕЗЮМЕ 
Рассмотрен новый подход к анализу вариабельности квазипериодического биосигнала, основанный 

на синхронной оценке колебательных компонент, определяемых параметрами различных элементов еди-

28,7%

30,9%

40,4%
яичниковая ГА

смешанная ГА

без ГА
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ничных колебаний. На основе сравнительного анализа типов спектральных плотностей, определяемых раз-

личными параметрами пульсового сигнала, выявлено их существенное отличие. Показана возможность уве-

личения числа информативных признаков благодаря синхронному анализу комплекса колебательных компо-

нент ритмической структуры биосигнала. Исследования проведены на основе экспериментального матери-

ала, полученного в ходе обследования детей и подростков по выявлению ранней стадии артериальной гипер-

тензии.  
Ключевые слова: квазипериодические биосигналы, биологические ритмы, вариабельность, пульсовой 

сигнал, классификация типов спектральной плотности. 
SUMMARY 
A new approach to the analysis of variability of a quasiperiodic biosignal is considered based on a 

simultaneous estimation of a set of oscillatory components determined by parameters of various elements of unit 
oscillations. Based on the comparative analysis of spectral density types defined by different parameters of a pulse 
signal, the essential distinction between them was revealed. The possibility of increasing the number of informative 
features by means of simultaneous analysis of pulse signal rhythmic structure oscillatory component set is shown. The 
said investigations were carried out using experimental material obtained during children clinical examinations 
focused on detecting the initial stage arterial hypertension in infancy and adolescence period.  

Keywords: quasiperiodic biosignal, biological rhythms, variability, pulse signal, classification of types of 
spectral density. 

 
Введение Ритмологические исследования 

квазипериодических биосигналов дают ценную 

информацию о состоянии организма, о различ-

ных патологиях, позволяют осуществлять про-

гноз на ранних и скрытых периодах заболевания, 

прогноз течения болезни при лекарственных и 

операционных воздействиях, а также позволяют 

идентифицировать характер и выраженность раз-

личных психофизиологических состояний чело-

века.  
Большинство современных исследований 

по оценке диагностической значимости "мед-

ленно-волнового" диапазона биоритмов осно-

ваны на анализе колебательной структуры интер-

валов сердечного ритма. Известны результаты 
многочисленных экспериментальных и клиниче-

ских исследований по анализу и оценке вариа-

бельности сердечного ритма (ВСР) [1,3], свиде-

тельствующих о существенной диагностической 

значимости ВСР при различных патологических 

состояниях организма.  
 Отличительной особенностью рассматри-

ваемого подхода является проведение синхрон-

ного анализа колебательных компонент, прису-

щих различным элементам единичных колеба-

ний сигнала и оценка взаимно-корреляционных 

связей колебательных компонент и степени их 

синхронизации. 
Данный подход реализуется на примере ис-

следования пульсовых сигналов лучевой арте-

рии, полученных в клинических условиях при ди-

агностике ранних стадий артериальной гипертен-

зии в детском и подростковом возрасте [2]. 
 Материалы и методы. Колебания, прояв-

ляющиеся в различных квазипериодических био-

сигналах, имеют сложный ритмический рисунок, 

характеризующийся совокупностью различных 

составляющих, отличающихся по амплитуде, 

фазе и частоте. При этом, для различных физио-

логических процессов в организме человека ча-

стотные характеристики колебательных компо-

нент, как правило, совпадают, но их амплитуд-

ные и фазовые параметры могут достаточно 

сильно отличаться. 
 Разработанная методика анализа ритмиче-

ской структуры квазипериодических биосигна-

лов [7, 9] предусматривает идентификацию ло-

кальных элементов единичных колебаний сиг-

нала (для пульсового сигнала лучевой артерии - 
это систолическая, дикротическая и венозная 

волны), синхронное вычисление колебательных 

компонент, отражающих динамику амплитудных 

и временных параметров этих элементов, оценку 
взаимно-корреляционных связей колебательных 

компонент и степени их синхронизации. Мето-

дика направлена на формирование комплекса ин-

формативных признаков сигнала и определение 

их диагностической значимости применительно 

к конкретным задачам медицинской диагно-

стики.  
 Реализация методики осуществляется сле-

дующими последовательными процедурами: 
 Автоматическая разбивка сигнала на пос-

ледовательный ряд квазипериодов (едини-
чных колебаний) на основе комбинирован-
ного алгоритма, сочетающего статистиче-
ские и корректирующие итеративные про-
цедуры [5].  

 Идентификация в каждом квазипериоде 

локальных элементов и вычисление их 

амплитудных и временных параметров.  
 Формирование динамических рядов амп-

литудных и временных параметров, каж-
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дый из которых представляет собой зави-
симость значений данного параметра в 

функции от номера периода.  
 С использованием методов анализа случай-

ных стационарных процессов выявление 

колебательных составляющих динамиче-

ских рядов, вычисление взаимной спек-

тральной плотности и ряда статистических 

характеристик. Полученные на данном эта-
пе оценки параметров колебательных ком-

понент используются при формировании 

пространства признаков.  
 Оценка степени информативности призна-

ков и построение диагностического реша-
ющего правила на основе методов класси-
фикации и распознавания образов [9]. В 

качестве внешних критериев при построе-
нии решающих правил используются кли-
нические данные для конкретной задачи 

диагностики.  

Разработанная методика позволяет (при 

наличии соответствующих технических средств 

и экспериментальной базы) проводить широкий 

круг исследований для оценки диагностической 

значимости параметров ритмической структуры 

квазипериодических биосигналов.  
 На основе разработанной методики ана-

лиза квазипериодических биосигналов прове-

дено исследование вариабельности пульсового 

сигнала лучевой артерии [2]. Был использован 

массив реальных пульсовых сигналов лучевой 

артерии, измеренных с помощью оптоэлектрон-

ного датчика пульсового сигнала. Сигналы (бо-

лее 400 векторов) записаны в клинических усло-

виях при решении задачи выявления ранней ста-

дии артериальной гипертензии в детском и под-

ростковом возрасте.  
 В общем виде форма пульсового сигнала 

схематически представлена на рис 1.  

 
Рис. 1. Форма пульсовой волны лучевой артерии (единичный квазипериод): a – максимум систоличе-

ской волны, b – поздняя систолическая волна, c – начало дикротической волны, d – максимум дикро-

тической волны, e – максимум венозной волны; SS - основной период пульсовой волны, SF – время 

достижения максимума дикротической волны, SR – время начала дикротической волны. 
 
 В реальных сигналах пациентов возможно 

существенное отличие в количестве локальных 

волн в пределах основного периода и в степени 

их выраженности. Так, например, у многих паци-

ентов отсутствует поздняя систолическая волна, 

слабо выражен максимум дикротической волны 

или он может иметь множественный характер. 

Колебательные компоненты вычислялись с по-

мощью корреляционно-спектрального анализа 

динамических рядов. Длина каждого динамиче-

ского ряда составляла порядка 200 - 300 циклов. 

Число коэффициентов разложения равнялось 30. 

Пики спектральной плотности, как правило, 

были сосредоточены в следующих областях мед-

ленно-волнового диапазона: высокочастотный 

диапазон HF: (0,4 - 0,15 Гц), низкочастотный диа-

пазон LF: (0,15 - 0,04 Гц); очень низкочастотный 

диапазон VLF: (0,04 - 0,003 Гц). По мнению мно-

гих ученых [4], мощность высокочастотной со-

ставляющей спектра (HF) определяется в основ-

ном вагусной активностью системы регуляции; 

мощность низкочастотной составляющей спек-

тра (LF) характеризует состояние симпатиче-

ского отдела вегетативной нервной системы, в 

частности системы регуляции сосудистого то-

нуса; мощность очень низкочастотной составля-

ющей спектра (VLF) отражает состояние нейро-

гуморального и метаболического уровней регу-

ляции.  
 На основе экспериментальных исследова-

ний был получен массив (более 400 векторов) 

спектральных плотностей, сформированных из 

динамических рядов параметра SS (длительность 

квазипериода). Экспертным путем на исследуе-
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мом массиве было выделено шесть основных ти-

пов спектральной плотности (С1 – С6), отличаю-

щихся степенью выраженности указанных выше 

(VLF, LF, HF) колебательных компонент. Для по-

лучения объективной оценки типа спектральной 

плотности была проведена формализованная 
классификация (типология) кривых спектраль-

ной плотности на основе вычисления взаимных 

соотношений пиков колебательных компонент 

VLF, LF и HF [6, 8]. Оценка этих соотношений и 

их граничных значений для сопряженных типов 

спектральных плотностей получена на основе 
экспертной классификации спектральных плот-

ностей динамических рядов параметра SS. Было 

построено двухмерное распределение объектов 

С1–С6 в координатах LF/VLF и HF/LF...  
 

 
Рис.2 Распределение типов спектральных плотностей С1-С6 в координатах параметров  

LF/VLF и HF/LF для параметра SS. 
 
 По результатам этих исследований были 

получены оценки границ, выраженные в виде 

следующей системы неравенств и сформулиро-

ван алгоритм формализованной классификации 

типов спектральных плотностей (С1 – С6). В ка-

честве критериев типа спектральной плотности 

использовались следующие условия для соотно-

шений параметров HF, LF, VLF:  

 тип С1: (LF<VLF) и (HF<LF); - тип С2: 

(LF<VLF) и (HF>LF);  
 тип С3: (LF<<VLF) и (HF<<VLF); - тип С4: 

(LF ≤ VLF) и (HF<<LF); 
 тип С5: (LF>VLF) и (HF<<LF); - тип С6: 

(LF≤VLF), (HF>LF) и (HF>VLF);  
 Результирующие неравенства для значе-

ний используемых соотношений колебательных 

компонент HL, LF, VLF приведены в таблице 1.  
 

 Таблица 1 
Неравенства и разрешённые диапазоны для соотношений компонент HF, LF, VLF. 

Тип спектра Параметр LF/VLF Параметр HF/LF Параметр HF/VLF 
С 1 [0.55, 1] [0.67, 1] – 
С 2 < 1 > 1 < 1 
С 3 < 0.55 < 1 < 0.55 
С 4 [0.55, 1] < 0.67 < 1 
С 5 > 1 < 1 – 
С 6 – > 1 > 1 

 
Полученная в итоге формализованная 

классификация сравнивалась с экспертной клас-

сификацией. Погрешность (процент ошибочно 

классифицированных объектов) формализован-

ной классификации относительно экспертной со-

ставила порядка 5%.  

Анализ спектральных плотностей различ-

ных параметров сигнала, а именно, амплитудных 

и временных параметров элементов пульсовой 

волны, показал, что спектральные характери-

стики динамических рядов различных парамет-

ров для одного и того же сигнала не идентичны. 
При этом частотные параметры колебательных 
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компонент совпадают, а амплитудные могут су-

щественно отличаться. Эти результаты создают 

предпосылки для возможности увеличения объ-

ема диагностической информации при комплекс-

ном использовании спектральных характеристик 

различных элементов исходного сигнала. 
На основе разработанного алгоритма фор-

мализованной оценки типов спектральных плот-

ностей была проведена статистическая оценка их 

распределения для трёх базовых элементов пуль-

совой волны: длительности квазипериода (SS), 

времени начала дикротической волны (SR), вре-

мени достижения вершины дикротической 

волны (SF) (рис.3). Исходный массив данных со-

ставил более 400 пульсовых сигналов.  

 

 
Рис. 3. Распределение типов спектральных плотностей С1 – С6 параметров SS (a), SR (b), SF (c) для 

исследуемого массива данных в координатах LF/VLF и HF/LF. 
 
Проведенные статистические исследова-

ния подтвердили различие распределений типов 

спектральных плотностей (С1 – С6) для разных 

элементов пульсового сигнала. Так, для пара-

метра SS большую часть составляет спектр типа 

С1 (53%), для параметра SR – спектр типа С2 

(35%), для параметра SF - спектр типа С3 (36%). 
Полученные данные свидетельствуют о том, что 

для каждого испытуемого характерна индивиду-

альная ритмическая структура сигнала, опреде-

ляемая сочетанием различных типов спектраль-

ных плотностей для комплекса исследуемых па-

раметров. При решении задач медицинской диа-

гностики с использованием пульсовых сигналов 

лучевой артерии предлагается использовать в ка-

честве исходного пространства признаков значе-

ния колебательных компонент (HF, LF, VLF) для 

всех элементов сигнала, а также их взаимные со-

отношения. В общей сложности исходное число 

признаков, определяемых ритмической структу-

рой пульсового сигнала составляет порядка 

сотни. Выбор информативных признаков для 

конкретной диагностической задачи осуществля-

ется на этапе оценки информативности призна-

ков и построения решающих диагностических 

правил на основе методов классификации и рас-

познавания образов.  

Выводы. Проведенные в работе исследова-

ния подтвердили исходную гипотезу о целесооб-

разности использования для диагностических це-

лей комплекса колебательных компонент, фор-

мируемых для различных параметров единичных 

колебаний квазипериодического биосигнала. В 

результате исследований был выявлен факт су-

щественного различия типов спектральных плот-

ностей динамических рядов, формируемых из 

разных параметров сигнала. Для получения объ-

ективной оценки типа спектральной плотности 

реализована формализованная классификация 

(типология) на основе вычисления взаимных со-

отношений колебательных компонент VLF, LF, 

HF. Проведенный статистический анализ распре-

деления типов спектральных плотностей для раз-

личных базовых параметров (SS, SR и SF) пуль-

сового сигнала подтвердил наличие их суще-

ственного различия.  
 Рассмотренный подход к анализу ритми-

ческой структуры пульсового сигнала был ис-

пользован при решении задачи выявления ранней 

стадии артериальной гипертензии в детском и 

подростковом возрасте. В результате исследова-

ний были выявлены наиболее информативные 

признаки, определяемые соотношениями колеба-

тельных компонент для временных параметров 
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дикротической волны пульсового сигнала. Ре-

зультаты исследований подтвердили возмож-

ность выявления ранней стадии артериальной ги-

пертензии на основе анализа ритмической струк-

туры пульсового сигнала лучевой артерии.  
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Рак молочной железы (РМЖ) является про-

блемой здравоохранения практически всех стран 
мира. Несмотря на значительные успехи в лекар-
ственной и лучевой терапии рака молочной же-
лезы за последние годы, единственным радикаль-
ным методом лечения остаётся хирургический. 
Органосохраняющие операции заслуженно явля-
ются одним из стандартов лечения раннего РМЖ, 
однако они не всегда могут обеспечить эффек-
тивность, равную эффективности модифициро-
ванной радикальной мастэктомии (РМЭ) [1]. 
Наряду с этим у многих больных имеются проти-
вопоказания к выполнению органосохранных 
операций, например, местно-распространенный 
РМЖ, центральная локализация опухоли, диф-
фузные формы рака и др. Таким образом, именно 
РМЭ в различных ее модификациях продолжает 
оставаться наиболее часто выполняемой. И при 
органосохранных операциях на молочной же-
лезе, и при РМЭ, лимфорея является наиболее ча-
стым осложнением [2]. Выраженность и длитель-
ность могут значительно отличаться [3, 4, 5]. 
Продолжительная лимфорея способствует фор-
мированию лимфоцеле в области послеопераци-
онной раны, создает отрицательные условия для 
заживления, способствует инфицированию, кра-
евым некрозам кожных лоскутов, расхождению 
послеоперационной раны, истощает больного, 
приводит к развитию выраженных рубцовых из-
менений в зонах лимфаденэктомии и послеопера-
ционной раны, что в свою очередь способствует 
развитию постмастэктомического синдрома. 
Скопление жидкости в значительных количе-
ствах приводит к отсрочке начала адъювантной 
терапии, сопровождается более длительной гос-
питализацией больных, увеличением числа амбу-
латорных посещений пациента и, следовательно, 
большими финансовыми затратами медицин-
ского учреждения [6]. 

Различными авторами предлагаются хи-
рургические приемы, позволяющие предупре-
дить развитие лимфореи и тем самым улучшить 
непосредственные результаты операции. По дан-
ным литературы хороший результат был получен 
при применении высокоэнергетического лазера 
для обработки раневой поверхности после РМЭ 
[7]. Аналогичные результаты получены при обра-
ботке подключично-подкрыльцово-подлопаточ-
ной зоны воздушноплазменными потоками [8]. 
Некоторые авторы предлагают закрывать по-
лость, образованную в результате подмышечной 
лимфодиссекции, миопластикой малой грудной 

мышцей [9] и фрагментом широчайшей мышцы 
спины [10]. Есть данные об эффективности про-
филактики осложнений хирургического лечения 
заболеваний молочной железы методом магнито-
форезной регионарной иммунокоррекции [11].  

В Ростовском научно-исследовательском 
онкологическом институте был разработан и 
внедрен в ежедневную практику способ ушива-
ния раны при РМЭ без активного ее дренирова-
ния в послеоперационном периоде (а.с. 
№1517163 «Способ ушивания раны при ради-
кальной мастэктомии» от 22.06.1989, автор 
А.К.Панков). Результаты многолетнего примене-
ния методики показали, что частота лимфореи 
снизилась с 33,3% при стандартных методиках до 
10%, а средние сроки заживления с 14 суток до 
8,9 суток [12, 13]. Однако, в последние годы, с 
ростом заболеваемости, увеличением количества 
органосохраняющих оперативных вмешательств, 
возникла необходимость изменения, привычного 
нам, способа пластики зоны лимфодиссекции.  

Целью нашего исследования была оценка 
непосредственных результатов хирургического 
лечения рака молочной железы по предложенной 
нами методике.  

Материалом исследования послужили 893 
больные верифицированным раком молочной 
железы, которым этапом комплексного лечения 
выполнялось оперативное вмешетельство: 568 
пациенток (основная группа) - по разработанной 
методике отделения и 325 пациенток (контроль-
ная группа) - модифицированная бездренажная 
радикальная мастэктомия по Маддену. Сравни-
ваемые группы были сопоставимы по полу, воз-
расту, степени распространенности опухолевого 
процесса, особенностям конституции.  

Предложенная нами методика заключается 
в следующем: после удаления опухоли и пора-
женных тканей единым блоком, раневую поверх-
ность и всю зону лимфодиссекции обрабатывают 
электрокоагулятором в режиме спрейкоагуля-
ции, не доводя до образования некротического 
струпа (Рисунок 1). Кожные лоскуты вплотную 
подшивают к грудной стенке отдельными швами 
в шахматном порядке, начиная от верхушки под-
крыльцовой области к ее основанию (Рисунок 2). 
Подкожную клетчатку верхнего и нижнего лос-
кутов сшивают непрерывным обвивным швом с 
фиксацией через 3-4 стежка к подлежащим мыш-
цам. Шов накладывается в перпендикулярном 
направлении к линии разреза, подхватывая пор-
ции большой грудной мышцы и межреберных 
мышц (Рисунок 3). Операционную рану ушивают 
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наглухо внутрикожным швом с помощью расса-
сывающегося шовного материала (Рисунок 4). 
Получен патент № 2423941 «Способ операции на 
молочной железе при раке».  

Результаты и обсуждение: у больных ос-
новной группы, которым выполнялось хирурги-
ческое лечение с применением предложенной 
методики, лимфорея в послеоперационном пери-
оде была у 24 пациенток, что составило 4,2% от 
общего числа. В контрольной группе послеопера-
ционный период осложнился лимфореей у 32 па-
циенток, что составило 10% от общего числа 
больных. При этом при применении предложен-
ной методики достоверно уменьшилась средняя 
длительность лимфореи, и в основной группе со-
ставила 4 дня, а в контрольной 8 дней. Все это в 
сочетании с применением рассасывающихся 
шовных материалов на кожу привело к значи-
тельному снижению средней длительности пре-
бывания больной на койке. В основной группе 
этот показатель составил 8 дней (Рисунок 5), а в 
контрольной - 13 дней. Полученные нами непо-
средственные результаты хирургического лече-
ния позволили своевременно начать лучевую те-
рапию, а в последующем и адьювантную полихи-
миотерапию, тем самым не увеличивая продол-
жительность всего комплексного лечения. 

Выводы:  
1. Выполнение оперативного вмешательства 

при раке молочной железы по разработан-
ной нами методике позволяет достоверно 
уменьшить не только частоту послеопера-
ционной лимфореи, но и её продолжитель-
ность.  

2. Отсутствие осложнений со стороны после-
операционной раны ускоряет заживление, 
и соответственно, сокращает сроки пребы-
вания больной на койке. Это обусловли-
вает экономическую выгоду предложенной 
методики и позволяет без промедления 
продолжить комбинированное или ком-
плексное лечение.  
 
Resume 

1. Operative treatment at breast canser by our 
method allows authentically reduce as frequ-
ency, as duration of limphorrea. 

2. Wound healing without complications acce-
lerates recovery, accordingly, reduces time of 
treatment in hospital, therefore further therapy 
can be continued immediately. 
This method of operative treatment shows 

economic advantage of our surgery technique.  
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Рисунок 1. Вид раны после обработки электро-

коагулятором в режиме спрей-коагуляции. 
 

 
Рисунок 2. Этап ушивания подкрыльцовой  

области. 

 
Рисунок 3. Этап наложения обвивного шва 

 

 
Рисунок 4. Конечный вид раны 

 
Рисунок 5. 7-е сутки после операции. 
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Сегодня уже стало очевидно, что успехи 

лечения и прогноза рака молочной железы напря-

мую зависят от правильной и своевременной 

морфологической, иммуногистохимической, мо-

лекулярно-генетической диагностики данного 

заболевания. Получение новых сведений, резуль-

татов научных исследований, в том числе экспе-

риментального характера, заставляют по-новому 

взглянуть на биологические варианты рака мо-

лочной железы, индивидуализировать тактику 

лечения. Отсюда становится понятным тот факт, 

что за последние десять лет происходят обновле-

ния в классификациях ВОЗ, выделяются допол-

нительные молекулярно-генетические варианты 

рака молочной железы, критерии и характери-

стика предопухолевых и опухолевых состояний 

молочной железы. Особое место среди рака мо-

лочной железы занимает тройной негативный 

рак, так называемый базальноподобный рак мо-

лочной железы. Несмотря на успехи в современ-

ной иммуногистохимической диагностике дан-

ного варианта рака молочной железы, диагности-

ческий алгоритм его так до конца не разработан. 

Обсуждаемые в отечественной и зарубежной ли-

тературе белковые молекулы, такие как высоко-

молекулярные цитокератины, виментин, лами-

нин, остеонектин, кавеолин-1 и другие не дают в 

полной мере возможности оценить происхожде-

ние данного типа рака молочной железы – из 

стволовой клетки, из клеток миоэпителия, из 

трансформированного эпителия желез. В отдель-

ных исследованиях авторы предлагают выделять 

«чисто базальный» и базолюминальный подтипы 

рака молочной железы, основываясь на результа-

тах 5-летней выживаемости. Однако, следует 

учитывать, что базальные (миоэпителиальные) 

клетки находятся в тесных клеточно-межклеточ-

ных взаимодействиях с люминальным эпите-

лием, клетками и волокнами стромы. Поэтому, 

фенотипическая изменчивость данной популя-

ции клеток весьма допустима. Кроме того, до 

конца не ясна роль андрогеновых рецепторов, E-
кадгерина в развитии данного варианта рака мо-

лочной железы. В этой связи целью нашего ис-

следования был сравнительный клинико-морфо-

иммуногистохимический анализ тройного нега-

тивного рака молочной железы.  
Материал и методы. Изучены трепан-биоп-

таты, операционный материал при секторальных 

резекциях тройного негативного рака молочной 

железы у 102 больных, выполненных на базе от-

деления опухолей кожи, костей, мягких тканей и 

молочной железы №1 ФГБУ «Ростовский 

научно-исследовательский онкологический ин-

ститут». Больные с тройным негативным раком 

молочной железы были разделены на группы в 

зависимости от возраста: 20-30 лет (1), 31-40 лет 

(6), 41-50 лет (30), 51-60 лет (35), 61-70 лет (30). 

Наиболее часто встретились больные с данной 

формой рака молочной железы в возрастной 
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группе 51-60 лет, что отличается от данных лите-

ратуры. Для оценки биологических свойств рака 

молочной железы выполнялось морфологиче-

ское исследование с фиксацией биоматериала в 

забуференном растворе формалина с последую-

щим иммуногистохимическим исследованием 

опухоли. Иммуногистохимическое исследование 

выполнялось на иммуностейнере Ventana Bench 

Mark Ultra с использованием готовых к использо-

ванию антител – рецепторы к ER, PR, андрогену, 
HER-2/neu, E-кадгерин, Ki-67.  

Результаты исследования. Тройной нега-

тивный рак молочной железы в 97% наблюдений 

был представлен инфильтрирующей карциномой 

неспецифического типа (non-special type), при 

этом индекс пролиферации Ki-67 и экспрессия 

рецепторов к андрогену имела свои особенности 

в зависимости от возраста женщины. В возраст-

ных группах от 20 до 50 лет мы обратили внима-

ние на тот факт, что имелась резкая экспрессия 

Ki-67 в более чем 70% клеток опухоли, в то же 

время экспрессии к андрогеновым рецепторам, 

Е-кадгерину не наблюдалось. Напротив, в воз-

растных группах старше 50 лет (51-70 лет) в 

тройном негативном раке молочной железы име-

лась резкая экспрессия к андрогеновым рецепто-

рам (в среднем 55% клеток опухоли), Ki-67 соста-

вил 45-48% клеток. Экспрессия к Е-кадгерину во 

всех случаях была негативной.  
Заключение. Проведенное морфоиммуно-

гистохимическое исследование тройного нега-

тивного рака молочной железы показало его гор-

мональную и пролиферативную гетерогенность. 

У женщин до 50 лет имелся гормон-негативный 

рак молочной железы, включая утрату рецепто-

ров к эстрогену, прогестерону, андрогену, у жен-

щин более старшего возраста (50-70 лет) – андро-

ген-позитивный рак. При оценке индекса проли-

феративной активности данной категории рака 

молочной железы, было достоверно показано 

преобладание экспрессии Ki-67 у женщин более 

молодого возраста (20-50 лет). Также было отме-

чено, что экспрессия E-кадгерина во всех воз-

растных категориях отсутствовала, что вероятно 

свидетельствует о высоких инвазивных свой-

ствах тройного негативного рака молочной же-

лезы. Мы полагаем, что данное исследование 

позволит уточнить морфогенез и биологический 

потенциал тройного негативного рака молочной 

железы у женщин разных возрастных групп, что 

позволит индивидуализировать химиотерапевти-

ческое и гормональное лечение. 
Conclusion. Fulfiled morphoimmunohisto-

chemical investigation of triple-negative breast can-
cer have showed its hormonal and proliferative het-
erogenity. Females under 50 yrs had hormonnegative 
breast cancer, including deficit ER, PR, AR, and old 
females (50-70 yrs) had AR negative cancer. With 
estimation of proliferate rate of this category breast 
cancer we have showed accurately predominance of 
Ki-67 expression in women 20-50 yrs. We have 
marked the E-cadherin deficit in all ages, probably it 
is demonstrated about high invasive properties of tri-
ple-negative breast cancer. We believe this investi-
gation will clarity the morphogenesis and biological 
potency of triple-negative breast cancer in women of 
different ages to individualise the chemiotherapy and 
hormonal treatment. 

 
Список литературы 

1. Семиглазов В.Ф., Семиглазов В.В., Дашян 

Г., Палтуев Р. И др. Опухолевые маркеры 

рака молочной железы. Врач. №12, 2011., с. 

2-7 
2. Тюляндин С.А., Стенина M.Б., Фролова 

М.А.. Тройной негативный рак молочной 

железы. Практическая онкология Т. 11, №4 

– 2010, 22-33 
3. Carey L., Dees E., Sawyer L. et al. The triple 

negative paradox: primary tumor chemosensi-
tivity of breast cancer subtypes // Clin. Cancer. 
Res. – 2007. – Vol.13. – P.2329-2334 

4. Carey L., Winer E., Vialt G., Cameron D., 
Gianni L. Triple-negаtive breast cancer: dis-

ease entity or title of convenience? // Nature 
Review Clinical Oncology, advance online 
publication 28 September 2010 

5. Corkery B., Crown J., Clynes M. et al. Epider-
mal growth factor receptor as a potential ther-
apeutic target in triple-negative breast cancer 
// Ann. Oncol. – 2009. – Vol.20(5). – P.862-
867. 

6. Todorov S.S., Bosenko E.S. Basal-like breast 
carcinomas: prognostic and predictive factors. 
Abstract 243. 14-th St. Gallen International 
Breast Cancer Conference 2015 «Primary 

therapy of early Breast cancer evidence, con-
versies, consensus». 18-21.03.2015г. 

МНО "Inter-Medical" #VI(12), 2015 Медицинские науки

18



Ковтюх Г.С.1, Захарова И.А.2, Стерхов Д.В.3 

ВТОРАЯ МИРОВАЯ ВОЙНА И ЕЕ ВЛИЯНИЕ НА РАЗВИТИЕ МЕДИЦИНЫ 

1Профессор (РНИМУ им. Н.И. Пирогова, зав. кафедрой истории медицины и социально-гу-

манитарных наук) 

2к.э.н. (МГУ имени М.В. Ломоносова, доцент кафедры регионального и муниципального 

управления факультета государственного управления),  

3к.и.н., (РНИМУ им. Н.И. Пирогова, доцент) 

РЕЗЮМЕ 
Данная статья затрагивает проблему влияния Второй мировой войны на мировую медицину. Ста-

тья написана на основе новейшей литературы по данной проблеме. В первой части статьи рассматрива-

ются крупнейшие открытия в медицине, совершённые накануне Второй мировой войны. Особое внимание 

уделяется открытию пенициллина, что стало настоящей революцией в медицине. Также авторы подробно 

останавливаются на проблеме переливания и консервирования крови, что имело немаловажное значение в 

военно-медицинской практике. Также рассматриваются наиболее важные достижения в хирургии, которые 

во многом стали возможны благодаря войне. Авторы подчёркивают особый вклад в советских врачей и хи-

рургов, которые обогатили мировую медицину своими открытиями и достижениями. В заключении авторы 

приходят к выводу, что Вторая мировая война оказала огромное влияние на современную медицину. 
Ключевые слова: Вторая мировая война, военная медицина, история медицины, история микробио-

логии, история хирургии, история фармакологии. 
SUMMARY 
The article touches upon the problem of the influence of the World War II on world medicine. The article is 

based on the latest scientific literature dedicated to this problem. In the first part of the article are mentioned the most 
important discoveries in medicine made on the eve of World War II. More specifically is studied the discovery of 
penicillin made by the British physician Alexander Fleming. It was a real revolution in the world medicine. Also the 
authors delve into the history of the blood transfusion and blood conservation which was of big importance for the 
military medicine during World War II. Also are mentioned the most important discoveries in the surgery which were 
made possible due to World War II. The authors pay more attention to the contribution of the Soviet physicians and 



В годы Второй мировой войны апробацию про-

шел пенициллин, открытый Флемингом. Уже в 

1941 году были получены достоверные данные о 

том, что пенициллин можно успешно применять 

для лечения болезней человека. В 1943 году по-

сле проведенных клинических исследований, 

было доказано, что пенициллин весьма активен к 

большей части бактерий. На заключительном 

этапе войны почти каждого солдата на фронте ле-

чили этим препаратом, а затем началось его мас-

совое производство, которое уступит место анти-

биотикам [3, p. 67]. 
 В 1941 году профессор Оксфордского уни-

верситета Говард Флори сумел получить первую 

порцию лекарств. С 1943 г. Флори и Чейн в Аме-

рике наладили промышленный выпуск пеницил-

лина. 
 Огромных успехов достигла советская ме-

дицинская наука в годы войны. В действующей 

армии стали применять новые препараты – суль-

фаниламиды, первые партии антибиотиков: гра-

мицидин (Г.В. Краузе) и пенициллин – кру-

стозин, разработанный З.В. Ермольевой, выдаю-

щимся ученым-микробиологом, действительным 

членом АМН. Она явилась прототипом доктора 

Татьяны Власенковой в трилогии В. Каверина 

«Открытая книга». 
 З.В. Ермольева, возглавлявшая Всесоюз-

ный институт экспериментальной медицины, по-

стоянно контактировала с Говардом Флори, в 

1942 году получила пенициллин из отечествен-

ного сырья и стала активно участвовать в органи-

зации промышленного выпуска первого отече-

ственного антибиотика. Когда в 1944 году Г. 

Флори приехал с группой ученых в Москву и 

привез свой штамм пенициллина, решив срав-

нить его с российским, в результате отечествен-

ный препарат оказался активнее английского – 28 
единиц против 20 в 1мл. [5]. 

 Была создана сухая вакцина БЦЖ с боль-

шим сроком годности, массовые противотубер-

кулезные вакцины, что способствовало как вак-

цинации армии, так и населения в целом. 
 Появились новые методы исследования 

крови – сухая плазма (А.А. Багдасаров); новые 

методы пункции костного мозга ( М.И. Арин-

кин); новые методы лечения лейкоза ( Л.Ф. Лари-

онов) [4, p. 352]. 
 В период войны сформировалась новая 

наука – реаниматология ( у истоков которой 

стоял В.А. Неговский), были сформулированы 

понятия клинической и биологической смерти. 

А.А. Лимберг стоял у истоков новых методов вы-

краивания кожи при пластических операциях. 

Эти открытия помогли быстрому выздоровлению 

пациентов и возвращению их в строй [1]. 
 Большой вклад в науку внес Брюхоненко 

С.С., известный физиолог, доктор медицинских 

наук, с 1935 года возглавлявший институт экспе-

риментальной физиологии и терапии. Брюхо-

ненко С.С. разработал новый метод искусствен-

ного кровообращения и сконструировал первый 

в мире аппарат искусственного кровообращения 

– автожектор. По методу Брюхоненко С.С. в по-

слевоенный период осуществлялось оживление 

организма человека [1, с. 460]. 
 В 1940 году немецкий ученый Карл Ланд-

штайнер обнаружил резус-фактор крови, устано-

вив, что 85% населения имеют положительный 

резус, а 15% - отрицательный, что явилось одним 

из достижений медицинской науки [2]. 
 Одной из важнейших проблем, с которой 

столкнулась медицина в годы Первой мировой, а 
затем Второй мировой войны – это хранение и 
консервация крови. В начале XX века стали ис-
пользовать различные химические вещества – ан-
тикоагулянты, появились первые банки крови. 
Пионером в области консервации крови был ан-
гличанин Освальд Робертсон, он в 1917 году со-
здал специальное «депо крови», консервирован-
ную кровь стали использовать для переливания. 
В годы Второй мировой войны был создан пол-
ноценный банк крови американцем Бернардом 
Фантушем, открывшим первый банк крови в 
США (1937 г.), где можно было хранить кровь до 
10 дней. В 1941-1945 такие банки крови появи-
лись в Европе. [3, p. 109]. 

 Ученик Х.В. Кушинга, одного из осново-
положников нейрохирургии, В.Э. Дэнди вводит 
новые методы диагностики – вентрикулографию 
– рентгеновское исследование головного мозга и 
его желудочков, и пневмоэнцефалографию – ди-
агностику внутричерепных новообразований с 
помощью рентгеновских лучей, что считается 
прообразом компьютерной томографии мозга. 
Дэнди описал огромное количество нейрохирур-
гических операций, в том числе по удалению 
опухоли мозга. По свидетельству нейрохирургов, 
техника многих из них не изменилась до сих пор 
[4]. 

 В.Э. Дэнди является одним из основопо-
ложников сосудистой нейрохирургии. Им разра-
ботаны методы по профилактике инсультов, вос-
становлении проходимости крупных кровенос-
ных сосудов. Его имя носят операции, синдромы 
и симптомы в нейрохирургии. 

 Больших успехов достигла травматология. 
Мы прекрасно знаем, что первые попытки проте-

зирования уходят в глубокую древность: искус-
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ственные пальцы и ноги у египтян, металличе-

ские носы у греков. В XVI веке французский хи-

рург Амбруаз Паре предпринимал такие опера-

ции [4, p. 238]. 
 Однако, на совсем другой уровень подня-

лось протезирование в годы Второй мировой 

войны, когда немецкий хирург Фердинанд Зауэр-

брух, главный хирург немецкой армии, сконстру-

ировал первый протез руки – «рука Зауэрбруха». 

В 1941 году он провел операцию на известном 

немецком скульпторе Хуберте Вебере, потеряв-

шем в период Второй мировой войны две руки. 

Операция прошла успешно, Вебер продолжал за-

ниматься любимым делом благодаря протезам и 

умер в 2013 году. В течении полугода Зауэрбрух 

провел 10 подобных операций.  
 Ф. Зауэрбруха считают основоположни-

ком грудной хирургии. Он занимался пробле-

мами, связанными с радикальными вмешатель-

ствами на легких. Предложив помещать паци-

ента в герметическую камеру, Фердинанд Зауэр-

брух проводил операции при туберкулезе и раке 

легких, болезнях пищевода и средостения  
[2, S. 155]. 

 По своим убеждениям он активно поддер-

живал нацистский режим Гитлера, был лечащим 

врачом президента Гинденбурга, лечил многих 

высокопоставленных нацистов. В 1940 году Зау-

эрбрух удалил опухоль гортани у Гитлера. Спас 

многих нацистов. А с 1944 года, разочаровав-

шись в нацизме, принял участие в движении Со-

противления. В процессе денацификации в Гер-

мании он будет лишен всех званий и должностей, 

но избежит ареста [2, S. 155 – 156]. 
 Существенный вклад в развитии медицин-

ской науки в годы Второй мировой войны внес 

французский ученый Алексис Каррель, лауреат 

Нобелевской премии « за признание его работы 

по сосудистому шву и трансплантации кровенос-

ных сосудов и органов» (1912 год). 
 В 1940 году после оккупации части Фран-

ции нацистами, Каррель вернулся в Париж из 

США, отказался возглавить Министерство здра-

воохранения и при поддержке правительства ор-

ганизовал Институт по изучению проблем чело-

века, в котором он пропагандировал идеи, изло-

женные в его книге «Человек. Неизвестны» 

(1935г). Он считал, что сохранить человечество и 

улучшить качество человеческих популяций 

можно благодаря мудрому управлению, созда-

нию некого Совета. Его элитарные теории были 

созвучны нацизму, что после освобождения 

Франции привело к закрытию его института. Это 

доказывает, что очень сложно понять психоло-

гию врачей и считать их вне политики.  
 Войну сопровождают эпидемии, смерть от 

которых оказывается не менее страшной, нежели 

на поле боя. В 1932 году был изобретен препарат 

«атебрин», но он был слишком токсичен. В годы 

войны над узниками концлагерей проводили раз-

личные эксперименты, в поисках вакцины от ма-

лярии. Так, в лагере Дахау, такие эксперименты 

проводил врач Клаус Шиллинг. Он провел экспе-

рименты над 1200 узниками, в результате кото-

рых скончались 400 человек, участвующих в 115 

экспериментах. Эффективного лекарства от ма-

лярии так и не было найдено. Немецкие врачи 

проводили исследования и над солдатами Вер-

махта. Так, в 1941 году 223 рядовых германской 

армии получили в качестве лекарства атебрин с 

целью изучения его побочных явлений. В 1943 

году после капитуляции немецкого корпуса в 

Африке, эти разработки попали в руки американ-

цев, где и были продолжены исследования. Не-

смотря на всю свою бесчеловечность, экспери-

менты по поиску лекарств от малярии предвосхи-

тили революцию в фармакологии во 2й половине 

XX века [4, p. 353]. 
 В 30е годы XX века активно шел поиск ле-

карств от туберкулеза, было синтезировано более 

1000 соединений типа сульфаниламидов. Немец-

кий ученый Г. Домагк за свои открытия в этой об-

ласти получил Нобелевскую премию в 1939 году. 

Правда, нацисты заставили его отказаться от нее 

и арестовали доктора. После открытия пеницил-

лина, сульфаниламиды стали применять крайне 

редко [5, p. 253]. 
 Так, в 1942 году, американский биолог 

Зельман Ваксманн ввел понятие «антибиотик» в 

медицину. В 1943 году ему удалось обнаружить 

стрептомицин – второй важнейший антибиотик, 

его активно использовали против туберкулеза и 

чумы. За это открытие Ваксманн получил Нобе-

левскую премию в 1952 году. Стрептомицин 

стали использовать в годы войны для лечения так 

же проказы [5, p. 258]. 
Вторая мировая война стала одним из 

наиболее крупномасштабных и разрушительных 

по последствиям конфликтом в истории челове-

чества. Война унесла около 85 миллионов жиз-

ней. Однако противоречивость Второй мировой 

войны заключается в том, что в то же самое время 

она в известной степени дала мощный стимул к 

развитию абсолютно всех областей медицин-

ского знания: хирургии, фармакологии, психиат-

рии и многих других. И сегодня мы должны пом-
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нить о том, какой ценой был оплачен тот небыва-

лый успех мировой медицины, который имел ме-

сто во второй половине XX века, и какую роль в 

этом сыграла Вторая мировая война. 
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Надь Ю.Г. 

МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СИНДРОМ У МУЖЧИН ПРИ НАРУШЕНИИ СЕКРЕЦИИ ПРОЛАКТИНА 

ООО МЕДЛАБ, Санкт-Петербург 

Актуальность проблемы. Одной из акту-

альных проблем является проблема метаболиче-

ского синдрома (МС). По данным ВОЗ более 

миллиарда человек на планете имеют избыточ-

ный вес. В последнее время обращают на себя 

внимание данные о широкой распространенно-

сти МС в мужской популяции: примерно 15% 
мужчин старше 40 лет [1,2]. Многими исследова-

телями обнаружена связь между уровнем общего 

тестостерона(Т) в плазме, проявлениями МС, 

сердечно-сосудистыми заболеваниями(ССЗ) и 

сахарным диабетом(СД) 2 типа [9-13]. Получены 

данные как о взаимосвязи между избыточной 

массой тела и низким уровнем Т, так и о связи 

между инсулинорезистентностью(ИР) и сниже-
нием содержания Т у мужчин с ожирением [3-
10]. Таким образом, учитывая высокую распро-

страненность МС у мужчин, его клиническую 

значимость, являются актуальными исследова-

ния, направленные на разработку новых подхо-

дов к лечению МС. С одной стороны, МС явля-

ется обратимым (при соответствующем лечении 

можно добиться исчезновения или, по крайней 

мере, уменьшения выраженности основных его 

проявлений), а с другой стороны, ИР, висцераль-

ное ожирение и дислипидемия играют значитель-

ную роль в развитии СД, различных ССЗ и, доми-

нирующих среди причин инвалидизации и смерт-

ности [7-10]. На ведущем месте среди причин 

возникновения МС стоят эндокринные расстрой-

ства (29-43%): частота гиперпролактинемии со-

ставляет 40-43% среди эндокринной патологии, 

частота пролактином гипофиза достигает 26%. 

Актуальность проблемы МС при гиперпролакти-

немии обусловлена широкой распространенно-

стью заболевания, возможной ролью опухоле-

вого процесса в ее генезе, а также значительным 

влиянием на репродуктивную систему. 
Цель исследования: Оценить роль, влияние 

и взаимосвязи гормональных изменений (уров-

ней тестостерона, эстрадиола, инсулина, корти-

зола и гонадотропных гормонов), антропометри-

ческих данных (индекс массы тела), биохимиче-

ских показателей (гликемия, холестерин) на фоне 

метаболического синдрома при гиперпролакти-

немии у мужчин. 
Материалы и методы. Всего было обследо-

вано 106 мужчин, которые были распределены на 

3 группы: гипопролактинемия (уровень пролак-

тина менее 103 mIU/ml), нормопролактинемия 

(уровень пролактина 103-529 mIU/ml) и гипер-

пролактинемия (уровень пролактина более 529 

mIU/ml). В 1 группу вошли 24 мужчины (средний 

возраст(СВ) составил 31,751,65 лет, индекс 

массы тела(ИМТ) - 24,96±0,94 кг/м2), во 2 группу 

вошли 71 мужчин (СВ - 32,210,75 лет, ИМТ -
27,35±0,42 кг/м2), 3 группу составили 11 мужчин 

(СВ - 34,182,83 лет, ИМТ - 30,91±0,73 кг/м2). 

Всем пациентам проводили общеклиническое и 

биохимическое обследование по стандартным 

методикам для оценки клинического состояния. 

В план обследования входила оценка клиниче-

ского анализа крови, биохимических параметров 

(глюкоза, холестерин, липидограмма), прово-

дился глюкозотолерантный пероральный тест. В 

план обследования входила оценка гормонов – 
пролактина (ПРЛ), фолликулостимулирующего 

(ФСГ), лютеотропного (ЛГ), тестостерона(Т), 

кортизола(К), инсулина(ИНС) производилось 

электрохемилюминисцентным ммуноанализом 
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на приборе Elecsys 2010 (Япония), реактивы 
фирмы Ф.Хоффман Ля Рош Лтд (Германия). Все 

обследованные были осмотрены урологом. Полу-

ченные в процессе исследования данные обраба-

тывались на ЭВМ типа IBM-PC c помощью про-

граммной системы STATISTICA for Windows 

(версия 5.11). В соответствии с целями и зада-

чами исследования, а также с учетом специфики 

анализируемых переменных нами выполнялись: 

построение и визуальный анализ графиков и диа-

грамм разброса данных; определение типов рас-

пределений данных; построение гистограмм раз-

броса данных; расчет частотных таблиц как од-

номерных, так и многоуровневых; расчет элемен-

тарных статистик (средние значения, ошибки 

средних, среднеквадратические отклонения, раз-

мах разброса данных); построение и визуальный 

анализ корреляционных полей связи между ана-

лизируемыми параметрами; расчет корреляцион-

ных матриц на основе линейной корреляции и не-

параметрических методов; сравнение изучаемых 

показателей в различных группах и подгруппах в 

соответствии с целями и задачами исследования; 

проверка статистических гипотез на основе непа-

раметрических методов (2, 2 с поправкой Йе-

тса, критерия Фишера); метод построения клас-

сификационных деревьев для определения кри-

териев формирования групп сравнения. Крите-

рием статистической достоверности получаемых 

выводов мы считали общепринятую в медицине 

величину Р<0,05.  
Результаты исследования и обсуждение. У 

мужчин при гиперпролактинемии отмечалось 
увеличение уровней ФСГ, ЛГ (12,3±0,3; 14±0,8 
mlU/ml соответственно), при гипопролактине-
мии - снижение уровней ФСГ, ЛГ (2,09±0,6; 
3,48±0,5 mlU/ml соответственно) по сравнению с 
нормой ФСГ, ЛГ(3,02-12; 4,57-8,71 mIU/ml соот-
ветственно). При нарушении фертильности у 
мужчин (данные семейного анамнеза, результаты 
спермограмм) на фоне гиперпролактинемии про-
исходило увеличение ИМТ, уменьшение уровня 
Т. Снижение уровня Е2 (61,53±0,32 pg/ml) у муж-
чин происходило при гипопролактинемии по 
сравнению с нормопролактинемией (112,97±0,2 
pg/ml). При гиперпролактинемии отмечалось 
максимальное увеличение Е2 у мужчин 
(135,9±0,8 pg/ml), у которых при проведении уль-
тразвукового исследования грудных желез была 
выявлена гинекомастия (57,5% мужчин данной 
группы). Уровень Т у всех обследованных муж-
чин имел достоверные различия по сравнению с 
группой при нормопролактинемии (6,19±0,17 
ng/ml). При гипо /гиперпролактинемии происхо-
дило снижение уровня Т у мужчин (2,34±0,3 / 

1,91±0,2 ng/ml) и не имело достоверных различий 
в данных группах. Таким образом, при наруше-
нии секреции пролактина(гипо/гиперпролакти-
немии) у мужчин происходило снижение уровня 
Т.  

Низкий уровень Т ведет к увеличению жи-

ровой ткани, что наблюдается у пациентов с ги-

погонадизмом. Андрогены влияют на метабо-

лизм адипоцитов как напрямую, так и опосредо-

ванно через влияние на другие гормоны, в част-

ности через ИНС и лептин. Так, во многих иссле-

дованиях отмечено положительное влияние тера-

пии Т в отношении снижения жировой массы, 

увеличения мышечной массы [12,13], снижения 

уровня глюкозы натощак и показателей гликиро-

ванного гемоглобина. Основываясь на данных 

многочисленных исследований, многие авторы 

подчеркивают стойкость ассоциации гипого-

надизма и МС и предлагают использовать гормо-

нальное обследование в качестве скринингового 

метода обследования при наличии МС у мужчин, 

а терапию тестостероном определяют как эффек-
тивный способ лечения гипогонадизма в сочета-

нии с МС [12,13]. 
При гиперпролактинемии у мужчин отме-

чалось достоверное (p<0,001) увеличение уровня 

К (1141,18±143,2 nmol/l), уровня ИНС (20,18±2,2 

mIU/ml) по сравнению с нормой (К 200-500 
nmol/l; ИНС 3,0-17,0 mIU/ml). При увеличении 

секреции ПРЛ происходит прямо пропорцио-

нальное увеличение секреции ИНС. Между уров-

нем ПРЛ и К у всех обследованных мужчин была 

выявлена статистически значимая (P<0,001) по-

ложительная корреляция. При гиперпролактине-

мии происходило увеличение секреции К в 

надпочечниках, что по-видимому, связано с ре-

цепторами к ПРЛ, расположенными в надпочеч-

никах, с одной стороны, и активизацией аденоги-

пофиза (при аденомах гипофиза), с другой сто-

роны. Между уровнем ПРЛ и ИНС у всех обсле-

дованных мужчин была выявлена статистически 

значимая (P<0,001) положительная корреляция. 

При гиперпролактинемии происходило увеличе-

ние выработки ИНС, развивалась гиперинсули-

немия. При гиперпролактинемии ИМТ мужчин 

был достоверно (р< 0,05) увеличен (30,91±0,73 

кг/м2). Между уровнем ПРЛ и ИМТ у всех муж-

чин была выявлена статистически значимая 

(P<0,001) положительная корреляция. У всех об-

следованных мужчин была выявлена статистиче-

ски значимая (P<0,05) положительная корреля-

ция между уровнем ПРЛ и: уровнями глюкозы 

натощак; уровнями глюкозы через 2 часа после 
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глюкозотолерантного теста. При гиперпролакти-

немии происходило увеличение гликемии. До 

настоящего времени нет единого мнения о перво-

причине метаболических нарушений в патоге-

незе МС. Одни авторы считают, что наследствен-

ная предрасположенность к ИР и ожирению в со-

четании с низкой физической активностью и из-

быточным питанием определяет развитие ожире-
ния и тканевой ИР и, как следствие этого - ком-

пенсаторной гиперинсулинемии [9,10,11]. Гипе-

ринсулинемия сначала снижает чувствитель-

ность, а затем блокирует инсулиновые рецеп-

торы, вследствие чего поступающие с пищей 

глюкоза и жиры депонируются жировой тканью. 

Это еще больше усиливает ИР. С другой сто-

роны, гиперинсулинемия подавляет распад жи-

ров, что способствует прогрессированию ожире-

ния. Образуется порочный круг. Постоянная ги-

перинсулинемия истощает секреторный аппарат 

β-клеток поджелудочной железы, что приводит к 

нарушению толерантности к глюкозе. Суще-

ствует и другая гипотеза, которая предполагает, 

что центральный тип ожирения является причи-

ной ИР, гиперинсулинемии и других метаболиче-

ских нарушений [8,9]. Адипоциты висцеральной 

жировой ткани секретируют свободные жирные 

кислоты непосредственно в воротную вену. Их 

высокие концентрации подавляют поглощение 

инсулина печенью, что приводит к гиперинсули-

немии и относительной ИР. Особенность висце-

ральных адипоцитов - высокая чувствительность 

к липолитическому действию катехоламинов и 

низкая к антилиполитическому действию инсу-

лина. 
Помимо веществ, непосредственно регули-

рующих липидный обмен, жировая клетка проду-

цирует Е2, ангиотензиноген, ингибитор актива-

тора плазминогена-1, липопротеинлипазу, 

адипсин, адипонек-тин, интерлейкин-6, фактор 

некроза опухолей-сх (ФНО-а), трансформирую-

щий фактор роста р, лептин(Л) и др. Показано, 

что ФНО-а способен воздействовать на инсули-

новый рецептор и транспортеры глюкозы, потен-

циируя ИР, и стимулировать секрецию Л[3,6,7]. 
Л («голос жировой ткани») регулирует пищевое 

поведение, воздействуя на гипоталамический 

центр насыщения; повышает тонус симпатиче-

ской нервной системы; усиливает термогенез в 

адипоцитах; подавляет синтез инсулина; воздей-

ствует на инсулиновый рецептор клетки, снижая 

транспорт глюкозы. При ожирении наблюдается 

лептинорезистентность. Полагают, что гиперлеп-

тинемия оказывает стимулирующее действие на 

некоторые гипоталамические рилизинг-факторы 

(РФ), в частности на АКТГ-РФ. Так, при МС ча-

сто отмечаются проявления гиперкортицизма, 

который играет определенную роль в патогенезе 

МС. Одной из важных особенностей жировой 

ткани является присутствие в ней фермента аро-

матазы, осуществляющего превращение Т в Е2, а 

также наличие рецепторов к Т в жировой клетке. 
Таким образом, под МС понимают патоло-

гический комплекс, включающий различные ме-

таболические и гормональные нарушения. На ос-

новании исследований ведущих экспертов в об-

ласти кардиологии, диабетологии, эндокриноло-

гии, эпидемиологии и генетики, суммированных 

в 2005 году в общий консенсус Международной 

федерации диабета, были опубликованы следую-

щие критерии МС. Диагноз МС выставляется при 

наличии центрального ожирения (соотношение 

окружность талии/объем бедер -мужчины > 94 

см, женщины > 80 см - европейцы) и как мини-

мум двух из нижеперечисленных факторов: по-

вышение уровня триглицеридов > 150 мг/дл (1,7 

ммоль/л), или прием соответствующей терапии; 

снижение уровня ЛПВП < 40 мг/дл (1,03 

ммоль/л) (мужчины), < 50 мг/дл (1,29 ммоль/л) 

(женщины) или прием соответствующей тера-

пии; артериальная гипертензия (АД > 130/85 мм 

рт. ст. или прием гипотензивных препаратов по 

поводу ранее выявленной гипертонии); по-

вышение уровня глюкозы плазмы > 100 мг/дл 

(5,6 ммоль/л) или наличие ранее диагностирован-

ного СД. Авторы данного консенсуса подчерки-

вают, что использование этих критериев в диа-

гностике МС способствует более раннему его вы-

явлению, что снижает риск возникновения ССЗ и 

СД. Кроме того, данные критерии легко исполь-

зовать в повседневной клинической практике. В 

настоящее время специалисты ведущих россий-

ских клиник, наблюдающих пациентов с МС схо-

дятся в том мнении, что использование вышепе-

речисленных критериев для диагностики МС яв-

ляется наиболее предпочтительным. Немаловаж-

ным является оценка уровней гормонов у паци-

ентов с МС для подбора адекватного лечения. 
Выводы: 1.При гиперпролактинемии у 

мужчин было выявлено снижение уровня тесто-

стерона (менее 1,91±0,2 ng/ml) и увеличение 

уровней эстрадиола (более 135,9±0,8 pg/ml), ин-

сулина (более 20,18±2,2 mIU/ml), кортизола 

(1141,18±143,2 nmol/l), индекса массы тела (бо-

лее 30,91±0,73 кг/м2), гликемии, что могло спо-

собствовать развитию ожирения, нарушению уг-

леводного обмена и метаболического синдрома. 
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2.При метаболическом синдроме у мужчин 

на фоне нарушения секреции пролактина (гипер-

пролактинемии) целесообразно проводить кон-

троль уровней гормонов (тестостерон, эстрадиол, 

инсулин, кортизол, гонадотропных гормонов), 

оценивать антропометрические данные (индекс 

массы тела) и биохимические параметры (уро-

вень глюкозы, холестерин) для подбора адекват-

ного лечения. 
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ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКИХ ПРОЯВЛЕНИЙ (СХОДСТВА И РАЗЛИЧИЯ) ПРИ НАРУШЕНИИ  

СЕКРЕЦИИ ПРОЛАКТИНА 

ООО Медлаб, Санкт-Петербург 

РЕЗЮМЕ 
В данной работе были исследованы сходства и различия клинических проявлений при гипо/гиперпро-

лактинемии на основании данных анамнеза, оценки гормонального статуса, данных компьютерной томо-

графии.  
Ключевые слова: гипопролактинемия, гиперпролактинемия, «пустое» турецкое седло, аденома гипо-

физа, метаболический синдром, галакторрея, фобии, фертильность. 
THE RESUME 
In the given work similarities and distinctions of clinical displays have been investigated hypo/ 

hyperprolactinemia on the basis of data of the anamnesis, an estimation of the hormonal status, data of a computer 
tomography.  

Keywords: hypoprolactinemia, hyperprolactinemia, a "empty" turkish saddle, an adenoma of a hypophysis. 
 
Актуальность работы. Актуальность про-

блемы обусловлена распространенностью гипер-
пролактинемии (до 35%)[4,5] и не достаточно 

изученной частотой гипопролактинемии. Воз-
можные механизмы развития ожирения у паци-
енток с нарушенной секрецией ПРЛ изучаются. 
Известно, что пролактин (ПРЛ) обладает более 
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широким, чем все остальные гипофизарные гор-
моны в совокупности, спектром биологических 
действий [13-15]. Он участвует в регуляции 
водно-солевого обмена, иммунного ответа, ока-
зывает выраженное влияние на поведенческие 
реакции [15]. Нарушение секреции пролактина 
(гипо/гиперпролактинемия) имеет как сходства 
так и различия в клиническом течении, особенно-
стью является многообразие жалоб пациентов, 
указания на анамнестические данные.  

Цель исследования. Выявить особенности, 

сходства и различия в анамнезе и жалобах паци-

ентов при нарушении секреции пролактина 

(гипо/гиперпролактинемии) для уточнения кли-

нической картины заболеваний.  
обследованных 1098(75,0%) женщин в воз-

расте до 40 лет, 254(17,4%) женщины в возрасте 

старше 40 лет и 106(7,2%) мужчин в возрасте от 

30 до 50 лет. Все пациенты были распределены 

на 3 основные группы. В 1 группу вошли 161 па-

циент с гипопролактинемией (уровень пролак-

тина менее 136 мЕД/мл). Из них 86(53,4%) жен-

щин в возрасте до 40 лет (средний возраст (СВ) - 
27,05±0,57 лет, ИМТ - 24,35±0,31 кг/см2), 
51(31,6%) женщина в возрасте старше 40 лет (СВ 

- 48,94±0,56 лет, ИМТ - 31,35±0,68 кг/см2) и 

24(14,9%) мужчины (СВ - 31,75±1,65 лет, ИМТ - 
24,96±0,94 кг/см2). Во 2 группу вошли 1119 па-

циент с нормопролактинемией (уровень пролак-

тина 103-529 мЕД/мл). Из них 885(79,0%) жен-

щин в возрасте до 40 лет (СВ - 29,71±0,14 лет, 

ИМТ - 27,43±0,12 кг/см2), 163(14,5%) женщин в 

возрасте старше 40 лет (СВ - 46,92±0,29 лет, ИМТ 

- 28,17±0,32 кг/см2) и 71(6,3%) мужчина (СВ - 
32,21±0,75 лет, ИМТ -27,35±0,42 кг/см2). 3 

группу составили 178 пациентов с гиперпролак-

тинемией (уровень пролактина более 835 

мЕД/мл). Из них 127(71,3%) женщин в возрасте 

до 40 лет (СВ - 29,44±0,47 лет, ИМТ - 32,43±0,2 

кг/см2), 40(22,4%) женщин в возрасте старше 40 

лет (СВ -45,9±0,66 лет, ИМТ - 34,05±0,45 кг/см2) 

и 11(6,1%) мужчин (СВ - 34,18±2,83 лет, ИМТ - 
30,91±0,73 кг/см2).  

В план обследования входила оценка кли-
нического анализа крови, биохимических пара-
метров (глюкоза, холестерин, липидограмма), 
проведение пробы на толерантность к глюкозе. 
Определение ПРЛ производилось электрохеми-
люминисцентным ммуноанализом на приборе 
Elecsys 2010 (Япония), реактивы фирмы Ф.Хоф-
фман Ля Рош Лтд (Германия). Были проведены 
компьютерная/магнитно-резонансная томогра-
фия (КТ/МРТ) гипофиза. Полученные данные об-
рабатывались c помощью программной системы 
STATISTICA for Windows (версия 5.11). В соот-
ветствии с целями и задачами исследования, а 

также с учетом специфики анализируемых пере-
менных нами выполнялись: построение и визу-
альный анализ графиков и диаграмм разброса 
данных; определение типов распределений дан-
ных; построение гистограмм разброса данных; 
расчет частотных таблиц как одномерных, так и 
многоуровневых; расчет элементарных стати-
стик (средние значения, ошибки средних, средне-
квадратические отклонения, размах разброса 
данных); построение и визуальный анализ корре-
ляционных полей связи между анализируемыми 
параметрами; расчет корреляционных матриц на 
основе линейной корреляции и непараметриче-
ских методов; сравнение изучаемых показателей 
в различных группах и подгруппах в соответ-
ствии с целями и задачами исследования; про-
верка статистических гипотез на основе непара-

метрических методов (2, 2 с поправкой Йетса, 
критерия Фишера). Критерием статистической 
достоверности получаемых выводов мы считали 
общепринятую в медицине величину Р<0,05. 
Статистическая обработка данных произведена 
на кафедре информационных исследований СПб-
МАПО. 

Результаты исследования и обсуждение. 
Всем пациентам было многократно исследовано 
содержание ПРЛ в сыворотке крови натощак 
(Табл.№1). В представленной таблице уровень 
ПРЛ имел достоверные различия между всеми 
группами (по многофакторному сравнению). 
Уровни ПРЛ соответствовали изменениям гипо-
физа («пустое» турецкое седло, аденома), выяв-
ленным у обследованных пациентов. Синдром 
«пустого» турецкого седла был выявлен при ги-
попролактинемии у 23,53% женщин; при гипер-
пролактинемии – у 2,5% женщин. Аденома гипо-
физа была выявлена при гиперпролактинемии у 
60% женщин. Нами был оценен пороговый уро-
вень ПРЛ, при котором у пациентов выявлялась 
аденома гипофиза, подтвержденная в ходе прове-
дения КТ/МРТ гипофиза. При гиперпролактине-
мии риск возникновения аденомы гипофиза уве-
личивался при повышении уровня пролактина 
более 1000 мЕД/мл у женщин.  

В ходе обследования пациентов нами были 
выделены анамнестические особенности жен-
щин с наличием и отсутствием кровотечений. Ча-
стота встречаемости кровотечений в анамнезе 
при гипопролактинемии была значительно выше 
по сравнению с нормо-/гиперпролактинемией 
(64% против 25% / 9% соответственно). Нами 
была произведена оценка наиболее часто встре-
чаемых анамнестических причин кровопотерь. 
Были выявлены основные причины: наличие ми-
омы (вызывающей дисгормональные кровотече-
ния, гиперполименоррею), кровотечений после 
родов, указания на анемию (железодефицитную). 
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Распределение причин кровопотерь в анамнезе 
было следующим: при гипопролактинемии - 
7,69% миома, 32,05% послеродовые кровотече-
ния, 60,26% анемия; при нормопролактинемии - 
74,29% миома, 25,71% анемия; при гиперпролак-
тинемии – 100% миома. Таким образом, послеро-
довые кровотечения в анамнезе были выявлены 
только при гипопролактинемии. Вероятно, этот 
анамнестический фактор можно расценивать как 
прогностически неблагоприятный в отношении 
возникновения гипопролактинемии.  

К послеродовым нейроэндокриным син-
дромам относится синдром Шиена, или послеро-
довой гипопитуитаризм. Это заболевание из-
вестно с конца XIX века, но только в 1937 г. Н. 
Sheehan научно обосновал связь массивного кро-
вотечения во время родов с последующей гипо-
функцией передней доли гипофиза. Апоплексия 
гипофиза (септико-эмболический или ишемиче-
ский инфаркт) или синдром Шиена-Симмондса 
описан у женщин после родов, осложненных сеп-
сисом, тромбоэмболиями и массивной кровопо-
терей. Гипертрофия передней доли гипофиза во 
время беременности, сменяющаяся ее инволю-



между уровнем ПРЛ и: уровнями глюкозы нато-
щак (R=0,06, R=0,26 соответственно), уровнями 
глюкозы через 2 часа после глюкозотолерантного 
теста (R=0,23, R=0,45 соответственно). При ги-
перпролактинемии было выявлено увеличение 
гликемии. 

При обследовании пациентов по группам 
нами были выявлены особенности гинекологиче-
ского анамнеза: нарушение менструального 
цикла (аменорея, дисменорея, климакс), наличие 
или отсутствие беременностей, преждевремен-
ное прерывание беременности на разных сроках 
(до 8 и после 15 недель беременности), прием ле-
карственных препаратов (бромокриптина, гормо-
нозаместительной терапии, антидепрессантов, 
тироксина). При гипо/гиперпролактинемии у 
женщин в возрасте до и старше 40 лет отмечалось 
нарушение менструального цикла по типу: аме-
норреи; дисменореи. Климакс был выявлен у 
женщин в возрасте старше 40 лет (средний воз-
раст составил 46,5±0,8) с одинаковой частотой во 
всех группах. При гипо/гиперпролактинемии от-
мечалось отсутствие беременностей в анамнезе: 
у женщин в возрасте до и старше 40 лет. Само-
произвольное преждевременное прерывание бе-
ременности (СППБ) на разных сроках (до 8 и по-
сле 15 недель беременности) в анамнезе отлича-
лись по группам. При гипо/нормопролактинемии 
СППБ на сроке до 8 недель встречалось у жен-
щин в возрасте до и старше 40 лет. При гиперпро-
лактинемии СППБ на сроке после 15 недель 
встречалось у женщин в возрасте до и старше 40 
лет. Таким образом, нарушение фертильности 
происходило с одинаковой частотой как при ги-
попролактинемии так и при гиперпролактинемии 
(отсутствие беременностей более 50% женщин, 
аменорея более 30% женщин). СППБ на разных 
сроках в анамнезе имели различия: при гипопро-
лактинемии - до 8 недель встречалось у 80,00% 
женщин; при гиперпролактинемии - после 15 
недель встречалось у 90% женщин. 

Указания в анамнезе на прием лекарствен-
ных препаратов по группам имели отличия. Бро-
мокриптин принимали при гиперпролактинемии 
в анамнезе женщины (в возрасте до и старше 40 
лет) и мужчины. Гормонозаместительную тера-
пию, назначенную гинекологом и урологом при 
нарушении фертильности, получали в анамнезе 
женщины (в возрасте до и старше 40 лет) и муж-
чины при гиперпролактинемии. Антидепрес-
санты, назначенные неврологом при астено-
невротическом синдроме, фобиях, депрессиях в 
анамнезе получали женщины (в возрасте до и 
старше 40 лет) и мужчины при гиперпролактине-
мии. Тироксин, назначенный эндокринологом 
для лечения аутоиммунного тиреоидита в 
анамнезе, принимали женщины (в возрасте до и 
старше 40 лет) и мужчины при гипопролактине-
мии и при нормопролактинемии; женщины при 
гиперпролактинемии. Таким образом, лекар-
ственный анамнез имел значение для оценки 
риска развития гипо/гиперпролактинемии. 

Выводы:  
1. При нарушении секреции пролактина от-

мечаются сходства и различия анамнести-
ческих данных и клинических симптомов: 
при гиперпролактинемии - галакторрея, 
фобии (50-100% случаев), увеличение веса 
(у 90% обследованных), самопроизвольное 
преждевременное прерывание беременно-
сти после 15 недель (у 90% обследован-
ных); при гипо / гиперпролактинемии - ве-
гетативные кризы, мигрень, гирсутизм 
(60% случаев), отсутствие беременностей 
(более 50%), аменорея (более 30%); при ги-
попролактинемии – снижение веса (у 50% 
обследованных), самопроизвольное преж-
девременное прерывание беременности до 
8 недель (у 80,00% обследованных), указа-
ние в анамнезе на послеродовые кровотече-
ния. 

Таблица №1 
Содержание пролактина в сыворотке крови у пациентов (M±m) 

Группы Женщины старше 40 лет ПРОЛАКТИН, мЕД/мл 
Гипопролактинемия N=51 127,83±0,6* 
Нормопролактинемия N=163 326,79±0,69 
Гиперпролактинемия N=40 1647,28±225,4** 

Примечание:* P <0,05, **P<0,001 – достоверность различий по сравнению с нормой 
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АННОТАЦИЯ 
Цель: Обосновать риски интеграции федеральных научных учреждений в систему обязательного 

медицинского страхования. Метод: Экспертная оценка. Результат: Использование возможностей феде-

ральных клиник для выравнивания обеспеченности населения разных регионов страны высокотехнологичной 

медицинской помощью. Введение в оборот новых терминов «научная койка» и «объем деятельности с ис-

пользованием научной койки». Выводы: Материалы статьи могут быть использованы для пилотных проек-

тов при выработке государственной политики в отношении выбора способов и механизмов финансирования 

федеральных медицинских клиник. 
ABSTRACT 
Background: The basic risks of integrating federal clinics into the system of compulsory health insurance. 

Method: Expert analysis. Result: Opportunities to provide the high-tech medical care available in federal clinics 
should be used in all regions of the country to all needy patients. It is proposed the research data should be quantified 
using the new terms "research bed" and "volume of activity per research bed". Conclusions: The article materials 
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Современный уровень развития науки и 

технологий во всем мире демонстрирует переход 
к постиндустриальному обществу, где основной 
ценностью становится - знание. Развитые страны 
мира формируют новые технологические базы 
своих экономических систем, основанные на ис-
пользовании новейших достижений науки и тех-
ники в сферах развития человеческого потенци-
ала, прежде всего – в здравоохранении. При этом 
финансовая поддержка медицинских научных 
организаций и коллективов считается важней-
шей функцией развитых государств.  

В системе здравоохранения России сегодня 
сохраняются серьезные проблемы, которые мо-
гут препятствовать достижению целей по улуч-
шению состояния здоровья населения и увеличе-
нию продолжительности жизни. Одной из этих 
проблем является недостаточность объемов вы-
сокотехнологичных видов медицинской помощи, 
оказываемой гражданам России, в сравнении с 
населением других стран, которые отличаются 
наиболее высокими показателями ожидаемой 
продолжительности жизни. 

За последние годы в системе обеспечения 
населения Российской Федерации высокотехно-
логичной медицинской помощью, предоставляе-
мой в федеральных медицинских учреждениях, 
произошло немало перемен. За 15 лет объемы 
финансирования из федерального бюджета высо-
котехнологичной медицинской помощи в феде-
ральных учреждениях здравоохранения увеличи-
лись более чем в 80 раз, объемы этой помощи (по 
числу пролеченных больных) возросли в 6,5 раз, 
средние затраты на лечение одного больного уве-
личились в 13 раз. 

Основным источником финансового обес-
печения медицинской деятельности научных ме-
дицинских организаций являются субсидии, по-
лучаемые из федерального бюджета на финансо-
вое обеспечение государственного задания, кото-
рое устанавливается бюджетным учреждениям в 
новом статусе.  

С учетом расширения базовой программы 
обязательного медицинского страхования, феде-
ральные клиники попадают наряду с региональ-
ными больницами в одни и те же условия одно-
канального финансирования через систему ОМС, 
что приведет к жесткой борьбе за ограниченные 
ресурсы между руководителями медицинских 
учреждений разных уровней и подчиненности, 
но расположенных на одной территории.  

Закон от 29.11.2010 № 326-ФЗ возложил 
функции страховщика на Федеральный фонд 
ОМС. В России с 2012 г. предусматривается цен-
трализация страховых взносов в Федеральном 
фонде ОМС, что соответствует общемировой 
тенденции расширения страхового пуллинга для 
управления финансовыми рисками в здравоохра-
нении. В системе ОМС предусмотрено распреде-
ление объемов медицинской помощи территори-
альной программы ОМС между страховыми и 
медицинскими организациями исходя из закреп-
ленного за ними контингента застрахованных 
лиц, и ее оплата в пределах запланированных 
нормативов (ст. ст. 36 и 38 Закона об ОМС). У 
федеральных клиник нет прикрепленного населе-
ния. Это обстоятельство существенно затрудняет 
планирование и нормирование объемов помощи, 
оказываемой в этих клиниках, в формате терри-
ториальной программы ОМС с использованием 
подушевых принципов.  
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В среднем всего около 25% объемов меди-
цинской помощи федеральные учреждения здра-
воохранения оказывают больным, проживаю-
щим за пределами территории субъекта Россий-
ской Федерации, в котором расположено учре-
ждение. По отдельным федеральным учрежде-
ниям удельный вес экстерриториальной помощи 
не превышает 5%. Таким образом, федеральные 
клиники удовлетворяют потребности в услугах 
здравоохранения в основном жителей террито-
рии, на которой они расположены. В результате 
нарушается один из основных принципов обще-
ственного здравоохранения – принцип равномер-
ности и справедливости распределения ресурсов, 
использование которых к тому же дублируется. 
Оказывая населению одни и те же виды медицин-
ской помощи, что и региональные больницы, фе-
деральные клиники фактически дублируют ин-
фраструктуру региональных систем здравоохра-
нения. При этом ассигнования федерального 
бюджета параллельно со средствами ОМС посту-
пают в федеральные клиники, что приводит к 
двойному финансированию одних и тех же ста-
тей расходов. 

Следующая проблема заключается в том, 
что широкомасштабное вовлечение федеральных 
клиник в систему ОМС сужает права учредите-
лей этих клиник. Разрывается связь между рено-
вацией материально-технической базы клиник 
(за счет бюджетных инвестиций учредителя) и 
оплатой медицинских услуг (за счет средств обя-
зательного медицинского страхования). Такая 
ситуация может привести к необоснованному 
удорожанию программ обязательного медицин-
ского страхования в условиях ограниченности 
ресурсов здравоохранения. Росту затрат может 
способствовать также то, что система ОМС осу-
ществляется за счет привлечения страховых ор-
ганизаций, занимающихся финансированием зд-
равоохранения, поэтому предполагает большие, 
чем в бюджетной системе, административные 
расходы. В результате бесплатность медицин-
ской помощи в федеральных клиниках может 
стать еще более иллюзорной, при этом обост-
рится проблема неформальных платежей, сохра-
няющаяся с коммунистического периода. 

Одноканальное финансирование возможно 
только при условии, когда тарифы (нормативы 
финансовых затрат) покрывают все расходы 
учреждения при оказании медицинской помощи 
больному. То есть, когда тарифы являются «пол-
ными» не только с учетом перечня статей расхо-
дов (в системе ОМС - 5 статей расходов до 2013 
года и 21 статья расходов с 1 января 2013 года), а 
с учетом соответствия как минимум себестоимо-
сти медицинской помощи. Однако в России рас-
четы и внедрение «полных» тарифов на медицин-
ские услуги носят до сих пор экспериментальный 
характер. Результаты этих экспериментов пока 

не позволяют с уверенностью утверждать, что си-
стема здравоохранения страны готова к переходу 
на «полные» тарифы ОМС. Межтерриториаль-
ные расчеты (за медицинскую помощь, оказан-
ную застрахованным лицам за пределами терри-
тории субъекта Российской Федерации, в кото-
ром выдан полис ОМС) территориальные фонды 
ОМС осуществляют за счет средств нормирован-
ного страхового запаса.  

Согласно Закону № 326-ФЗ и Приказу Фе-
дерального фонда ОМС от 1 декабря 2010 г. № 
227 «О порядке использования средств нормиро-
ванного страхового запаса Территориального фо-
нда обязательного медицинского страхования» 
восстановление средств нормированного страхо-
вого запаса осуществляется по мере возмещения 
другими территориальными фондами затрат на 
оказание экстерриториальной помощи. В терри-
тории, где в основном размещены федеральные 
клиники, перемещается значительно количество 
больных для получения экстерриториальной по-
мощи, на оплату стоимости которой денег может 
оказаться недостаточно в субъектах Федерации, 
на территории которых федеральные клиники от-
сутствуют или их число незначительно. Межтер-
риториальные расчеты также осложнены раз-
ными тарифами и использованием различными 
плательщиками различных способов оплаты.  

Так как межбюджетные трансферты (из фе-
дерального бюджета в бюджет Федерального 
фонда ОМС) на цели оказания стационарной ме-
дицинской помощи в федеральных учреждениях 
не предусматриваются, консолидированные рас-
ходы из государственных источников на меди-
цинскую помощь будут сильно зависеть от це-
лого ряда факторов, в том числе от размера и эф-
фективности платежей на социальные нужды. 
Размер этих платежей может оказаться недоста-
точным для того, чтобы покрыть из средств си-
стемы ОМС образующийся дефицит финансиро-
вания из бюджета. 

Поэтому вторым серьезным риском, свя-
занным с интеграцией научных федеральных 
учреждений в систему ОМС, является риск не-
хватки денег в нормированном страховом запасе 
для покрытия затрат федеральных клиник на ока-
зание экстерриториальных объемов помощи. 

Оказывая медицинскую помощь, научные 
медицинские организации осуществляют нау-
чно-исследовательскую и научно-техническую 
деятельность, а также реализуют профессиональ-
ные образовательные программы. Программы 
научной деятельности ориентированы на созда-
ние клинических технологий и других результа-
тов интеллектуальной деятельности (далее - 
РИД) для практической медицины. Обеспечение 
эффективности и результативности в медицин-
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ской науке является не решенной пока еще про-
блемой. Корреляционный анализ показал, что 
размер внутренних затрат на исследования и раз-
работки сильно и положительно связан с числом 
результатов научно-исследовательской деятель-
ности научных медицинских организаций и чис-
лом исследователей. При этом практически от-
сутствуют связь между относительными показа-
телями – числом результатов научно-исследова-
тельской и научно-технической деятельности на 
одного исследователя и суммой внутренних за-
трат на одного исследователя.  

Подводя итог вышесказанному, нужно от-
метить, что главным и бесспорным положитель-
ным результатом государственной политики в 
здравоохранении за последние годы стало отде-
ление поставщика медицинских услуг (государ-
ственные учреждения новых типов и их учреди-
тели) от плательщика (Федеральный фонд ОМС).  

Однако федеральные клиники имеют серь-
езную специфику, которая не позволяет им без-
болезненно для населения, системы здравоохра-
нения и медицинской науки, а также для них са-
мих вписаться в систему ОМС. Возможности фе-
деральных клиник по оказанию помощи в рамках 
государственных гарантий нужно использовать 
для выравнивания обеспеченности населения 
разных регионов страны наиболее затратной, 
наукоемкой, но эффективной медицинской по-
мощи. Это потребует возрождения планирования 
объемов деятельности федеральных клиники в 
разрезе субъектов Российской Федерации. 

Предлагается также введение в оборот но-
вых терминов, таких как «научная койка» и 
«объем деятельности с использованием научной 
койки». 

Научная койка - единица производствен-
ной мощности государственного научно-иссле-
довательского учреждения, предназначенная для 
проведения в условиях стационара научных ис-
следований, включая разработку и/или оценку 

эффективности медицинских технологий диагно-
стики, профилактики, лечения и реабилитации 
больных. 

Объем деятельности с использованием 
научной койки – число больных, пользованных в 
условиях стационара государственного научно-
исследовательского учреждения для оказания 
медицинской помощи и для получения приклад-
ного результата научных исследований. 

Для целей нормирования и планирования 
объема деятельности с использованием научной 
койки вначале можно использовать норматив 
(групповой, но не индивидуальный) числа госпи-
тализированных пациентов, в ходе оказания ме-
дицинской помощи, которым создается один 
прикладной РИД. При этом целесообразно пла-
нировать учреждениям структуру видов РИД, 
классифицируя их на: технологии, патенты, нау-
чные базы данных, прикладные программы, сек-
реты производства («ноу-хау»), санитарно-гиги-
енических нормативы, правила и нормы. Финан-
сирования деятельности с использованием науч-
ной койки целесообразно осуществлять не в рам-
ках государственной программы «Развитие здра-
воохранения», а в рамках государственной про-
граммы «Развития науки и технологий». Это бу-
дет способствовать развитию трансдисциплинар-
ных и мультиотраслевых исследований на основе 
объединения научных коллективов учреждений 
разной отраслевой и ведомственной принадлеж-
ности. Так как обеспечение эффективности и ре-
зультативности в медицинской науке является не 
решенной пока еще проблемой, объемные и де-
нежные нормативы для финансирования деятель-
ности с использованием научной койки нужно 
разрабатывать и внедрять с большой осторожно-
стью. Целесообразен пилотный проект с деталь-
ным изучением уроков, полученных от его реали-
зации. 
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РЕЗЮМЕ 
В данной статье рассматриваются отдельные итоги всеобщей диспансеризации взрослого населе-

ния за 2013-2014 годы проведения данного проекта, рассматриваются некоторые проблемные вопросы и 

пути их решения на примере ГАУЗ «ГКБ №3» г. Оренбурга. 
Ключевые слова: профилактика, диспансеризация, группы здоровья, факторы риска развития забо-

леваний, здоровый образ жизни, проблемные вопросы, анкетирование, мотивация, профилактическая про-

грамма. 
 SUMMARY 
This article discusses some results of global clinical examination of adult populations for 2013-2014, and it 

also discusses some problem questions and ways to solve them. For example we took «City clinical hospital №3» in 

Orenburg. 
Keywords: prevention, clinical examination, health groups, risk factors of diseases development, healthy 

lifestyle, problem questions, survey, motivation, prevention program. 
 
Сложно переоценить значение профилак-

тической направленности медицинской науки и 

практики. Необходимо отметить, что именно се-

годня профилактическая медицина получила но-

вый импульс развития. 
 Основой вопросов профилактики хрони-

ческих неинфекционных заболеваний и форми-

рования у населения здорового образа жизни 

стал Федеральный закон от 21.11.2011 № 323-ФЗ 

«Об основах охраны здоровья граждан в Россий-

ской Федерации», который включил в первич-

ную медико-санитарную помощь мероприятия 

по профилактике и формированию здорового об-

раза жизни.  
 И, наконец, большие изменения в развитие 

профилактического направления деятельности 

здравоохранения внесли приказ Министерства 
здравоохранения Российской Федерации от 

03.12.2012 г. № 1006 н, а затем приказ МЗ РФ от 

27.02.2015 г. № 36 ан «Об утверждении порядка 

проведения диспансеризации определенных 

групп взрослого населения», согласно которым 

диспансеризация взрослого населения прово-

дится по участково-территориальному принципу 

путем обследования определенных групп населе-

ния 1 раз в 3 года в целях раннего выявления хро-

нических неинфекционных заболеваний (ХНИЗ) 

и факторов риска их развития. 
 Согласно нормативно-правовым докумен-

там, проведение диспансеризации определенных 

групп взрослого населения происходило по воз-

расту и полу, в два этапа, в соответствии с пла-

ном-графиком и разработанной маршрутной кар-

той диспансеризации. 
 Начиная с 2013 года, ГАУЗ «ГКБ № 3» г. 

Оренбурга приняла непосредственное участие в 

реализации профилактической программы. В ос-

нове заложен участковый принцип ее организа-

ции. На сегодня функционирует 44 терапевтиче-

ских участка. Из прикрепленного на медицин-

ское обслуживание взрослого населения 87152, в 

рамках проведения диспансеризации взрослого 

населения за 2013 год осмотрено 23471 чел. го-

родского и сельского населения, что составило 

26,9% от прикрепленного населения и 93% от 

планируемого объема (25246 чел.). Число 

неосмотренных в 2013 году составило – 1775 чел. 

(7%). В 2014 году всего осмотрено - 24223 чело-

век взрослого населения на I этапе ДВН (диспан-

серизации взрослого населения) (96% от плани-

руемого объема- 25246 чел.) и 5 099 чел. на II 

этапе ДВН, что составило 21,05% от числа осмот-

ренных. Число неосмотренных в 2014 году соста-

вило – 1023 чел. (4,1%). 
 Причины неохвата диспансеризацией этой 

группы разные: отказы, загруженность на работе 

и отсутствие свободного времени, отсутствие мо-

тивации у населения, временная смена места жи-

тельства и др. Диспансеризация проводилась 

среди работающих граждан, неработающих 

граждан, обучающихся в образовательных орга-

низациях по очной форме в возрасте 21 год и 

старше, и рассчитана на проведение ее 1 раз в 3 

года: 21 – 24 – 27 – 30 – и т.д. в течение жизни 

взрослого гражданина, кроме участников и инва-

лидов ВОВ (и др. приравненных льготных кате-

горий), которым диспансеризация проводится 

ежегодно.  
 По результатам диспансеризации из числа 

осмотренных I группа здоровья – практически 

здоровые в 2013 году составила – 7 253 чел. 

(30,9%), в 2014 году – 5 547чел.(22,9%); II группа 

здоровья – риск развития заболеваний и наличие 

факторов риска: 2013 год – 6 010 чел. (25,5%), 
2014 год – 7 945чел. (32,8%); III группа здоровья 

– наличие хронических заболеваний и требую-

щих «Д» учета: 2013год – 10 208 чел. (43,6%), 
2014год – 10 721 чел. (44,3%), причем 91,2% от 

числа осмотренных городское население.  
 По данным учетной формы №131/у 

«Карта учета диспансеризации» нами изучена 
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структура выявленных заболеваний (всего заре-

гистрировано), и она выглядит следующим обра-

зом: 
В 2013 году: 

 на I месте – заболевания системы кровооб-

ращения -1950 случаев (53,1%); 
 на II месте – заболевания мочеполовой си-

стемы - 5 39 случаев (25,5%); 
 на III месте – заболевания эндокринной си-

стемы – 3173 случаев (14,1%); 
 на IV месте - заболевания органов пищева-

рения и другие заболевания 1643 случаев 

(7,3%). 
В 2014 году: 

 на I месте – заболевания системы кровооб-

ращения -9226 случаев (47,1%); 

 на II месте – заболевания эндокринной си-

стемы – 4584 случаев (23,4%); 
 на III месте – заболевания мочеполовой си-

стемы – 3271 случаев (16,7%); 
 на IV месте - заболевания органов пищева-

рения и другие заболевания 2507 случаев 

(12,8%). 
Анализируя результаты диспансеризации 

по группам здоровья, обращает на себя внима-

ние, что заболевания органов кровообращения 

стойко лидируют в структуре заболеваемости, 2-
3 места делят заболевания мочеполовой системы 

и эндокринной системы, на 4 месте – заболевания 

органов пищеварения и другие заболевания. 

 Таблица №1 
Сведения о выявленных заболеваний (всего) по возрасту и полу за период 2013г-2014г 

(«таблица 5000» формы 131/у). 

год 

Мужчины Женщины Всего Итого 

по воз-

растным 

группам 

21-
36лет 

36-
60лет 

Старше 

60 лет 
21-

36лет 
36-

60лет 
Старше 

60 лет 
21-

36лет 
36-

60лет 
Старше 

60 лет 

2013 2074 3847 2349 2928 6004 5303 5002 9851 7652 22505 
2014 1578 2698 2627 2417 4484 5784 3995 7182 8411 19588 

 
Таким образом, сравнивая структуру выяв-

ленных заболеваний (всего) за период 2013-2014 
годы, следует отметить, что число выявленных 

заболеваний при проведении ДВН в 2014 году 
уменьшилось на 13% в целом по сравнению с 

2013 годом (22505) и составило в абсолютных 

числах 19 588. Одновременно отмечается сниже-

ние случаев выявленных заболеваний по болез-

ням системы кровообращения на 12,8% (2013 г. -

11950 случаев, 2014 г.- 9226 случаев); по болез-

ням мочеполовой системы на 43,1% (2013 г. – 
5739 случаев, 2014г.- 3271 случая). При этом воз-

росло число выявленных заболеваний в 2014 

году болезней эндокринной системы с 3173 до 

4584 случаев, что на 44,2% больше в 2014 году по 

сравнению с отчетным 2013 годом, и на 864 слу-

чая выявлено больше в 2014 году болезней орга-

нов пищеварения и других заболеваний.  
 

Таблица №2 
Сведения о впервые выявленных заболеваниях по возрасту и полу за период 2013г-2014г  

(«таблица 5000А» формы 131/у). 

год 

Мужчины Женщины Всего Итого 
по воз-

растным 
группам 

21-
36лет 

36-
60лет 

Старше 

60 лет 
21-

36лет 
36-

60лет 
Старше 

60 лет 
21-

36лет 
36-

60лет 
Старше 

60 лет 

2013 223 323 147 335 527 324 558 850 471 1879 
2014 352 515 218 511 778 455 863 1293 673 2829 

 
По данным анализа, видно, что число впер-

вые выявленных заболеваний в 2014 году воз-

росло на 34% (2013 г. – 1879 случаев; 2014г. -
2829 случаев), причем рост впервые выявленных 

заболеваний отмечается во всех возрастных 

группах населения. 

В настоящее время общеизвестно, что ши-

рокое распространение ХНИЗ, в основном обу-

словлено особенностями образа жизни и связан-

ными с ним факторами риска, которые играют 

немаловажную роль в развитии хронических за-

болеваний и являются основной причиной инва-

лидности и преждевременной смертности насе-

ления РФ.  
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Ниже приведены сведения о распростра-

ненности факторов риска, выявленных в 2013-
2014 годах в рамках проведения диспансериза-

ции взрослого населения («таблица 4000» формы 

131/у). 
Таблица № 3 

Сведения о распространенности факторов риска ХНИЗ за период 2013г-2014г в рамках 
проведения ДВН. 

Фактор риска развития 
заболеваний 

2013 год Итого 

за 

2013 
год 

2014 год 
Итого 

за 2014 

год 

Всего Всего 
21-36 
лет 

39-60 
лет 

Старше 

60 лет 
21-36 
лет 

39-60 
лет 

Старше 

60 лет 
Повышенный уровень  
артериального давления 

(АД) 
117 1932 2820 4869 91 532 254 877 

Дислипидемия 127 340 553 1020 147 365 558 1070 
Повышенный уровень 

глюкозы в крови 
39 211 445 695 29 100 70 199 

Курение табака 3666 4868 1294 9828 2451 3621 614 6686 
Риск пагубного  
потребления алкоголя 

6 39 21 66 0 0 0 0 

Риск потребления  
наркотических средств  
и психотропных веществ 

без наблюдения врача 

0 0 0  0 0 0 0 

Нерациональное питание 240 420 540 1200 558 371 259 1188 
Низкая физическая  
активность 

468 854 833 2155 367 1069 1471 2907 

Избыточная масса тела 

(ожирение) 
201 209 1195 1605 259 1324 1112 2695 

Отягощенная наслед-

ственность по хрониче-

ским неинфекционным 

заболеваниям 

10 25 48 83 8 34 28 70 

Высокий уровень стресса 2 22 114 138 5 18 88 111 
Умеренный суммарный 

сердечно-сосудистый 

риск 
589 1125 1384 3098 165 328 394 887 

Высокий суммарный сер-

дечно-сосудистый риск 
975 690 914 2579 136 755 670 1561 

Очень высокий суммар-

ный сердечно-сосуди-

стый риск 
169 624 524 1317 118 440 608 1166 

итого 6609 11359 10685 28653 4334 8957 6126 19417 
  
В 2013 году: 

 на I месте – курение табака - 9828 случаев 
(34,3%); 

 на II месте – повышенный уровень АД - 
4869 случаев (17%); 

 на III месте – риск сердечно - сосудистых 
заболеваний – 3098 случаев (10,8%); 

 на IV месте - низкая физическая активность 
2155 случая (7,5%). 
В 2014 году: 

 на I месте – курение табака -6686 случаев 
(34,4%); 

 на II месте – низкая физическая активность 

– 2907 случаев (14,9%); 
 на III месте – избыточная масса тела (ожи-

рение)– 2695 случаев (13,9%); 
 на IV месте - риск сердечно - сосудистых 

заболеваний 1561 случая (8%). 
Таким образом, в структуре распростра-

ненности факторов риска развития ХНИЗ из года 

в год лидирующее место занимает курение та-

бака и составляет 34,3% (2013г.) -34,4% (2014г). 
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Второе место по годам соответственно зани-

мают: повышенный уровень АД – 17% (2013г.) и 
низкая физическая активность 14,9% (2014г.). 

Третье место делят риск сердечно - сосудистых 

заболеваний 3 098 случаев (10,8%) в 2013году и 

избыточная масса тела 2 695 случаев (13,9%) в 

2014 году. 
Из числа осмотренных пациенты со II груп-

пой здоровья взяты на диспансерный учет в каби-

нете медицинской профилактики; с III группой 

здоровья - на диспансерный учет участковыми 

врачами терапевтами и узкими специалистами по 

поводу заболеваний, выявленных в рамках про-

ведения диспансеризации взрослого населения. В 

Центр Здоровья направлено 2038 человек. 
Однако, нельзя не сказать о перечне про-

блемных вопросов, возникших в ходе проведения 

диспансеризации взрослого населения: 
1. Впервые диспансеризация действительно 

является «всеобщей», так как охватывает 

широкие слои населения, и на сегодня про-

филактика заболеваний рассматривается 

как система правовых, экономических и со-

циальных мер. 
Повышение грамотности населения и мо-

тивации по вопросам охраны здоровья, своевре-

менности прохождения профилактических осмо-
тров с целью предупреждения возникновения, 

распространения заболеваний, снижения риска 

их развития, устранения отрицательного воздей-

ствия на здоровье факторов внешней среды, фор-

мирование здорового образа жизни. 
Приоритет профилактики в сфере охраны 

здоровья обеспечивается путем разработки про-

грамм формирования здорового образа жизни, в 

том числе программ снижения потребления та-



ращения и других заболеваний, и на сегодня ста-
вит задачи перед врачами первичного звена здра-
воохранения по дальнейшему совершенствова-
нию вопросов комплексной профилактики, си-
стемы подготовки кадров, повышению информи-
рованности населения, законодательное и норма-
тивное обеспечение формирования здорового об-
раза жизни, а так же совместное тесное участие 
всех заинтересованных сторон в проведении про-
филактических программ с целью достижения 
конечных результатов (снижение смертности и 
увеличение продолжительности жизни).  
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ПОЛИСАХАРИДЫ БАЗИДИОМИЦЕТА PHALLUS IMPUDICUS  

(ВЫДЕЛЕНИЕ, СВОЙСТВА, ПРИМЕНЕНИЕ) 

Главный технолог «НПО «БИОЛЮКС» 

РЕЗЮМЕ 
В статье представлены данные о современных состоянии применения и свойств полисахаридов ба-

зидиомицета Phallus impudicus. Важной для биотехнологии структурно-химической характеристикой гри-

бов является состав и строение их клеточных стенок. Молекулы полисахаридов обладают высокой способ-

ностью к передаче биологической информации благодаря высокой структурной вариабельности и гибкости 

регуляторных механизмов межклеточного взаимодействия у высших организмов. Рассматриваются воз-

можности лабораторного и промышленного культивирования микроорганизма. Методы выделения биологи-

чески активных веществ. 
Ключевые слова: Биотехнология, полисахариды, Phallus impudicus, базидиомицет, культивирование, 

выделение. 
SUMMARY 
The article presents data on the current state of the use and properties of polysaccharides basidiomycete 

Phallus impudicus. Important for biotechnology structural and chemical characteristic of fungi is the composition 
and structure of their cell walls. Molecules of polysaccharides have high ability to transfer biological information due 
to the high structural variability and flexibility of regulatory mechanisms of cell-cell interactions in higher organisms. 
Discusses the possibility of laboratory and industrial cultivation of microorganisms. Methods of extraction of 
biologically active substances. 

Keywords: Biotechnology, polysaccharides, Phallus impudicus, basidiomycete, cultivation, selection. 
 
Одним из наиболее перспективных направ-

лений борьбы со злокачественными новообразо-

ваниями является химиопрофилактика химиче-

скими и биологически активными веществами. В 

научной литературе имеется ряд работ, свиде-

тельствующих об иммуномодулирующем дей-

ствии биологически активных соединениях бази-

диомицетов. Они активируют звено неспецифи-

ческой противоопухолевой защиты и увеличи-

вают продукцию интерферона в крови [15]. 

Учеными установлено, что некоторые пре-
дставители базидиомицетов, в частности, Len-
tinus edodes (Шиитаке) и Phallus impudicus (Ве-

селка обыкновенная) обладают свойством сни-

жать риск появления злокачественных неоплазий 

[9]. Базидиомицеты представляют собой пер-

спективный источник лечебных и профилактиче-

ских средств, оказывающих общеукрепляющее и 

тонизирующее действие на организм [14]. В част-

ности, активные вещества, полученные из Phallus 
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impudicus, вызывают снижение давления и выве-

дение холестерина. Они применяются при воспа-

лении почек, печени, для лечения незаживающих 

язв, заболеваний желудочно-кишечного тракта. 

Обнаружено антимикробное и противоопухоле-

вое действие метаболитов Phallus impudicus. Ан-

тимикробная активность обусловлена выработ-

кой грибных фитонцидов, способных инактиви-

ровать вирусы герпеса, гриппа, гепатита [6]. Про-

тивоопухолевое действие метаболитов Phallus 

impudicus вызвано продуцированием полисаха-

рида глюкоманнана и некоторых других биоло-

гически активных веществ, которые активируют 

цитотоксические лимфорциты и усиливают вы-

работку перфоринов, что приводит к апоптозу – 
уничтожению раковых клеток [12].  

Базидиомицеты, или базидиальные грибы 

(Basidiomycota) – отдел высших совершенных 

грибов, отличительной особенностью которых 

является наличие пряжек на мицелии. В него вхо-

дят 30% всех известных грибов. Вместе с аско-

мицетами базидиальные грибы входят в подцар-

ство высших грибов. Отдел включает подотделы 

Agaricomycotina, Pucciniomycotina и Ustilagino-



гидрофобность, участвуют в синтезе компонен-

тов клеточной стенки, активируя хитинсинтетазу 

[13].  
Клеточная стенка дрожжевых грибов со-

ставляет от 15 до 30% сухой массы. Как и у ми-

целиальных грибов, она состоит из аморфного 

матрикса и микрофибрилл, которые образуют ее 

скелет. Матрикс состоит в основном из манна-

нов, а каркас – из β-глюканов, часто связанных с 

хитином. Основную механическую нагрузку не-
сет маннан, а расположенный под ним глюкано-

вый слой эластичнее и способен выдержать зна-

чительные напряжения в процессе почкования 

клетки.  
Глюканы и маннаны составляют около по-

ловины сухой массы клеточных стенок дрожжей. 

Они связаны с белками, расположенными на по-

верхности клети и являющимися в основном фер-

ментами гидролиза. На поверхности располо-

жены также липиды, способные проникать вну-
трь клетки. Содержание белков составляет от 5 

до 22% сухой массы клеточной стенки, липидов 

– от 2 до 17%. Глюкозамин, на долю которого 

приходится 1 – 3%, частично входит в состав хи-

тина, а в основном содержится в гликопротеидах. 

Хитин располагается главным образом в зоне по-

чечных рубцов [8].  
Таким образом, в составе клеточной стенки 

базидиомицетов имеется большое разнообразие 

биологически активных веществ, которые откры-

вают широкие возможности для лечения ряда за-

болеваний.  
Известно, что до 18 века медицина имела в 

своем арсенале преимущественно средства рас-

тительного происхождения. С середины 19 века, 

благодаря успехам в области химического син-

теза, началась эра химических лекарственных 

препаратов. И лишь открытие свойств пеницил-

лина в 20 веке послужило стимулом к изучению 

фармакологически активных веществ грибного 

происхождения. На сегодняшний день в народ-

ной медицине известны лечебные грибы, состав-

ляющие основу многих лекарств и биологически 

активных добавок, применяемых для лечения и 

профилактики целого ряда заболеваний.  
Биологическая активность базидиомице-

тов определяется наличием в составе мицелия и 

плодовых тел активных компонентов, основ-

ными из которых являются полисахариды, терпе-

ноиды и иммуномоделирующие протеины – лек-

тины [2, 3, 4]. 
Некоторые полисахариды обладают анти-

бактериальной, антивирусной, противовоспали-

тельной, антидиабетической активностью, обла-

дают ранозаживляющим действием, являются ге-

патопротекторами [13]. 
Молекулы полисахаридов обладают высо-

кой способностью к передаче биологической ин-

формации благодаря высокой структурной вари-

абельности и гибкости регуляторных механизмов 

межклеточного взаимодействия у высших орга-

низмов.  
Иммуномоделирующие и противоопухоле-

вые полисахариды содержатся в грибах, водорос-

лях, лишайниках и растениях. В основном это 

глюканы с β-1, 3 и β-1,6- гликозидными связями. 

некоторые являются гетерогликанами или про-

теогликанами. Их противоопухолевое действие 

связано со способностью активировать клетки 

иммунной системы – макрофаги, Т-лимфоциты, 

естественные киллеры. Предполагается, что эти 

вещества способны индуцировать экспрессию ге-

нов некоторых цитокинов. Активация сопровож-

дается формированием фактора некроза опухоли, 

повышением фагоцитарной реакции макрофагов 

[13]. 
Полисахариды используются в комплекс-

ной противоопухолевой терапии как препараты, 

задерживающие развитие опухолей различной 

этиологии. Однако полисахариды не оказывают 

прямого токсического воздействия на опухоле-

вые клетки, а подавляют опухолевый рост и об-

разование метастазов посредством активации 

иммунной системы. Полисахарид связывается с 

поверхностью лимфоцитов или со специфиче-

скими белками плазмы крови, которые активи-

руют макрофаги, Т-хелперы, натуральные кил-

леры. Эти процессы приводят к увеличению вы-

работки антител, интерлейкинов (ИЛ-1, ИЛ-2) и 

γ-интерферона. Таким образом, противоопухоле-

вый эффект полисахаридов достигается путем 

повышения иммунного статуса макроорганизма.  
Полисахариды применяются как противо-

опухолевый препарат в сочетании с другими тра-

диционными методами противоопухолевой тера-

пии. Однако иммуностимулирующее действие 

полисахаридов позволяет расширить сферу их 

применения до разнообразных иммунодефицит-

ных состояний (после перенесенных инфекцион-

ных заболеваний, стрессов, при переутомлении и 

так далее) [13]. 
Применение полисахаридов приводит к 

восстановлению сниженной активности иммуно-

компетентных клеток.  
Кроме β-глюканов противоопухолевой ак-

тивностью обладают комплексы а-маннана с пеп-

тидами, которые являются водорастворимыми, и 
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могут быть выделены экстракцией горячей водой 

из Lentinus edodes.  
Базидиомицет Phallus impudicus (веселка) 

содержит много аминокислот, минеральных ве-

ществ, биологически активных веществ. Боль-

шой активностью обладает сок плодовых тел 

гриба [5].  
Phallus impudicus обладает иммуномодули-

рующим действием [5]: он активирует звено не-

специфической противоопухолевой защиты, уси-

ливают активность моноцитов и макрофагов. 
Наряду с этим, при опухолевом росте гриб ве-

селка способен нормализовать такие показатели, 
как общее количество иммунокомпетентных кле-

ток в перитонеальном содержимом и функцио-

нальную активность полиморфоядерных лейко-

цитов крови. 
Препараты весёлки обладают противовос-

палительным действием, повышают выносли-

вость организма в борьбе с различными простуд-

ными и инфекционными заболеваниями [5]. 
Грибные фитонциды Phallus impudicus спо-

собны инактивировать вирусы герпеса, гриппа, 

гепатита и даже СПИДа. Phallus impudicus спо-

собствует восстановлению клеток эпидермиса – 
заживляет раны, экземы, ожоги, обморожения, 

псориаз, трофические язвы, уменьшает боль и 

онемелость суставов. 
Действующие вещества Phallus impudicus 

способны выводить холестерин и понижать дав-

ление, укрепляют и тонизируют организм, устра-

няют усталость и защищают от негативного воз-

действия стресса. 
Мицелий Phallus impudicus используется 

при лечении гастрита, язвы желудка и двенадца-

типерстной кишки, печени, почек, ревматизма и 

подагры, для профилактики и лечения злокаче-

ственных и доброкачественных опухолей любой 

локализации, а также после химиотерапии и лу-

чевой терапии, для лечения женских заболеваний 

– миомы, рака матки, мастопатии.  
Phallus impudicus используют для лечения 

простатита, для повышения потенции.для лече-

ния геморроя, разрывов прямой кишки и раковых 

заболеваний. Полифункциональность действия и 
недостаток литературы по культивированию и 
биологической активности Phallus impudicus вы-

зывают глубокий интерес у исследователей и 
практикующих врачей, которым необходимо по-

лучить достоверную научную информацию по 

применению и возможностью промышленного 

культивирования мицелия Phallus impudicus. 
Phallus impudicus (Веселка обыкновенная) 

– это сапротрофный гриб, который обитает в 

лиственных лесах, среди кустарников, на под-

стилке. Молодые плодовые тела веселки яйце-

видные, реже шаровидные, белые или кремовые. 
При созревании перидий разрывается на 2-3 ло-

пасти и остается в виде вульвы при основании ре-

цептакула. Рецептакул полый, удлиненно-цилин-

дрический, высота 12-22 см и толщина 2-4 см. На 

вершине спороносная глеба в виде колокольча-

той шляпки 4-6 см, с сетью углублений, свобод-

ная, оливково-зеленоватая. Зрелый гриб имеет 

сильный неприятный запах. Гриб не ядовит, съе-

добен на стадии яйца.  
Изучение условий культивирования и ан-

тиоксидантной активности мицелия базидио-

мицета Phallus impudicus (веселка обыкновенная) 

провели на лабораторной базе кафедры микро-

биологии СПХФА. Установлено, что в модифи-

цированной среде с повышенным содержанием 

источников углерода и азота выход биомассы ми-

целия увеличивался на 50%. Изучен углеводный 

состав мицелия, основным компонентом кото-

рого является глюкоза (47,0%), а также обнару-

жены значительные количества маннозы (24,0%) 

и галактозы (18,4%). Показано, что водные и 

водно-спиртовые извлечения мицелия Phallus 

impudicus обладают антиоксидантной активно-

стью, причем более активным было водное из-

влечение [1].  
Масштабирование процесса глубинного 

культивирования осуществили, исходя из опти-

мального режима перемешивания и аэрации 

культуры Phallus impudicus и конструкции фер-

ментера БИОР–250, на котором были отработаны 

установленные режимы и учтены все данные по 

составу питательных среды, а также данные по 
кинетике роста и метаболизма культуры Phallus 
impudicus (М0, Ки, бетта 1, бетта 2, Х тау, Х рав-

новесная, энергетического обменов, потребности 

в микроэлементах и других веществах, определя-

ющих ход и результат ферментации). 
Промышленное получение базидиомицет-

ной субстанции Phallus impudicus осуществляли 
на ферментаторе БИОР-250. Получены 5 серий 

базидиомицетной субстанции Phallus impudicus, 
которые использовали для определения физико-
химических свойств и биологической активности 

[13]. 
Для выделения биологически активных ве-

ществ и для получения экстрактов из Phallus 
impudicus Н.Е. Костина и др. [10] использовали 

воздушно-сухое измельченное сырье. Экстрак-

ция БАВ из сырья проводилась водой и водно-
этанольной смесью. При получении из грибов су-

хих этанольных экстрактов использовали метод 
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четырехкратной ремацерации при температуре 

60 °С и соотношении сырья к экстрагенту 1:50, 

общее время экстракции составило 8 часов, экс-

трагент - 70%-ный этанол. При получении из гри-

бов сухих водных экстрактов сырье с водой 

нагревали при 95°С в колбе с обратным холо-

дильником в течение часа, отделяли экстракт, и 

процедуру повторяли. Охлажденные экстракты 

фильтровали, упаривали и сушили при темпера-

туре 60°С. 
Итак, подведя итоги нашей статьи, мы мо-

жем констатировать следующее.  
1. В профилактике и лечении онкологических 

заболеваний перспективным методом мо-

жет считаться применение биологически 

активных веществ. 
2. В научной литературе накопилось доста-

точно много свидетельств об иммуномоду-

лирующем действии биологически актив-

ных соединениях базидиомицетов.  
3. В частности, активные вещества, получен-

ные из Phallus impudicus, вызывают сниже-

ние давления и выведение холестерина. 
Они применяются при воспалении почек, 

печени, для лечения незаживающих язв, за-

болеваний желудочно-кишечного тракта. 

Обнаружено антимикробное и противоопу-

холевое действие метаболитов Phallus 

impudicus. Антимикробная активность обу-

словлена выработкой грибных фитонци-

дов, способных инактивировать вирусы 

герпеса, гриппа, гепатита. Противоопухо-

левое действие метаболитов Phallus 

impudicus вызвано продуцированием поли-

сахарида глюкоманнана и некоторых дру-

гих биологически активных веществ, кото-

рые активируют цитотоксические лимфор-

циты и усиливают выработку перфоринов, 

что приводит к апоптозу – уничтожению 

раковых клеток.  
4. Базидиомицеты, или базидиальные грибы 

(Basidiomycota) – отдел высших совершен-

ных грибов, отличительной особенностью 

которых является наличие пряжек на мице-

лии. 
5. В составе клеточной стенки базидиомице-

тов имеется большое разнообразие биоло-

гически активных веществ, которые откры-

вают широкие возможности для лечения 

ряда заболеваний.  
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Цель исследования - изучение уровней 6 

цитокинов (IFN-γ, IL-4,IL-2, IL-6, IL-5, TNF-α) в 
cыворотке крови и фолликулярной жидкости 
женщин, получивших лечение агонистами и ан-
тагонистами гонадотропин-релизинг гормона 
для контролируемой овариальной гиперстимуля-
ции. 

В исследование было включено 66 пациен-
ток. У 32 из них для контролируемой овариаль-
ной гиперстимуляции (КОГС) гонадотропин-ре-
лизинг гормон (ГнРГ) был применен по агони-
стическому, а у 34 - по антагонистическому про-
токолу. У всех проводились исследования 
плазмы, фолликулярной жидкости и овоцитов. 
Забор плазмы для определения уровня цитокинов 
производился дополнительно перед началом ле-
чения ГнРГ (преовариальной гиперстимуляцией) 
и в день забора овоцитов (ДЗО). Уровни цитоки-
нов в плазме и овариальной жидкости сравнива-
лись между агонистами и антагонистами ГнРГ. 
Анализ уровней основных цитокинов плазмы 
(перед КОГС) показал отсутствие различий 
между группами, получавшими агонисты и анта-
гонисты ГнРГ. В ДЗО уровень IFN-γ в плазме и 
фолликулярной жидкости был значительно ниже 
в группе, где применялись антагонисты. В ДЗО, 
когда группы с пролонгированным применением 
агонистов и антагонистов были сравнены раз-
дельно, уровень TNF-α в плазме и фолликуляр-
ной жидкости и уровень IL-6 были ниже, чем 

уровни основных цитокинов плазмы в группе 
агонистов; с другой стороны, уровень IFN-γ был 
значительно ниже только в группе агонистов. В 
той же группе уровень цитокинов в фолликуляр-
ной жидкости и плазме показал, что уровень IFN-
γ был выше в базальной плазме, в сравнении с его 
уровнем в фолликулярной жидкости. В группе 
агонистов в ДЗО уровни IFN-γ, IL-4 и IL-6 в 
плазме были ниже, чем в фолликулярной жидко-
сти. В ДЗО в группе антагонистов уровень IFN-γ 
базальной плазмы был значительно ниже, чем в 
плазме и фолликулярной жидкости. В ДЗО в 
группе антагонистов уровни IL-4, IL-6 и IFN-γ 
плазмы были ниже, в сравнении с их уровнем в 
фолликулярной жидкости. Когда 2 метода КОГС 
были сравнены, уровни IFN-γ, IL-4, IL2, IL-6, IL-
5, TNF-α не показали достоверных различий в со-
зревании овоцитов, в частоте наступления бере-
менности, развитии эмбриона и частоте оплодо-
творения. В группе антагонистов уровень IL-4 
плазмы был выше у женщин, которые забереме-
нели, в сравнении с незабеременевшими. В ре-
зультате при сравнении протоколов применения 
агонистов и антагонистов ГнРГ для КОГС 
уровни цитокинов плазмы и фолликулярной жид-
кости оказались идентичными. Низкий уровень 
IFN-γ в группе антагонистов не влиял на бере-
менность, созревание овоцитов, оплодотворение 
или развитие эмбриона. 
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РЕЗЮМЕ  
Излагаются современная концепция, основные принципы, и методология оценки риска репродуктив-

ной токсичности пестицидов, которая предполагает прогнозирование возможности возникновения заболе-

вания репродуктивной системы у человека, а также установление уровней воздействия, безопасных для здо-

ровья. 
Охарактеризованы основные составляющие процесса оценки риска:1) оценка опасности (hazard 

identification); 2) оценка зависимости “доза-эффект” (Dose-Response evaluation); 3) оценка воздействия на 

человека (Нuman Exposure Evaluation);4) характеристика риска (Risk Characterization). 
Показана целесообразность усовершенствования методологии экстраполяции экспериментально 

полученных данных на человека и научного обоснования Reference Dose (RfD) и Reference Concentration (RfC). 
Ключевые слова: репродуктивная токсичность, пестициды, оценка риска. 
RESUME 
 PESTICEDES REPRODUCTIVE TOXICITY RISK ASSESSMENT 
The modern concept, main principles and the methodology of pesticides reproductive toxicity risk assessment 

are set forth. It is shown that risk assessment is the process by which scientific judgments are made concerning the 
potential for toxicity to occur in humans. 

The basic components of risk assessment process are described: hazard identification; dose-response 
assessment; human exposure assessment; risk characterization. 

The expediency of improvement of the extrapolation methodology and scientific substantiation of Reference 
Dose (RfD) and Reference Concentration (RfC) is emphasized.  

Key words: reproductive toxicity, pesticides risk assessment. 
 
Предупреждение вредного влияния пести-

цидов на репродуктивную функцию невозможно 

без оценки риска их репродуктивной токсично-

сти для человеческой популяции, которая пред-

полагает прогнозирование возможности возник-

новения заболевания у человека, а также установ-

ление уровней воздействия, безопасных для здо-

ровья. 
Нарушения репродуктивной функции у че-

ловека проявляются весьма многообразно и 

включают такие расстройства (хотя и не исчер-

пываются ими), как снижение фертильности, им-

потенция, менструальные дисфункции, спонтан-

ные аборты, низкий вес новорожденных и другие 

дефекты развития, раннее репродуктивное увяда-

ние, ухудшение показателей сперматогенеза и 

различные генетические нарушения, влияющие 

на репродуктивную систему и плод.  
Повреждения мужской или женской репро-

дуктивной системы могут также обнаруживаться 

как патология исходов беременности. Так, было 

установлено, что около 50% человеческих заро-

дышей не завершают свое развитие [6, 11,19, 28]. 

С помощью методов, позволяющих обнаружи-

вать беременность на 8-й день после зачатия, по-

казано, что 32-34% постымплантационных бере-

менностей заканчиваются эмбриональными или 

плодными потерями [2,24,29]. В обзоре междуна-

родной группы авторов, опубликованном в 1992 

году [9], сообщается, что около 7% новорожден-

ных имеют одно или более врожденных уродств. 

В 15-20% случаев врожденные дефекты имеют 

генетический характер, в 3-5% связаны с болез-

нями обмена у матери, в 2-3% случаев - с прие-

мом лекарственных средств и действием извест-

ных вредных факторов окружающей среды и в 

остальных случаях причина врожденной патоло-

гии неизвестна. 
По определению экспертов Агентства по 

охране окружающей среды США (US ЕРА), 

оценка риска - это процесс, с помощью которого 
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дается научное заключение о возможности воз-

никновения токсического эффекта у человека [7].  
В 1983 г. Национальный Научный Совет 

США дал определение оценке риска, как про-

цессу, включающему в себя некоторые или все из 

следующих составляющих [14]: 
1) оценка опасности (hazard identification); 
2) оценка зависимости “доза-ответ” (dose-

response assessment); 
3) оценка воздействия на человека (human 

exposure assessment); 
4) характеристика риска (risk characterization). 

Суть каждого из перечисленных компонен-

тов оценки риска коротко можно охарактеризо-

вать следующим образом.  
1) Оценка опасности предполагает получение 

и оценку данных о токсичности тестируе-

мого соединения и вытекающее из этой 

оценки заключение, что данное химиче-

ское соединение способно вызывать специ-

фический токсический эффект. Анализу 

подлежат все доступные данные эпидемио-

логических наблюдений, токсикологиче-

ских исследований на животных, а также 

результаты исследований in vitro (так назы-

ваемые, поддерживающие данные). 
2) Следующий компонент - это количествен-

ный анализ зависимости “доза-эффект”, 

который включает идентификацию подпо-

рогового - NOAEL (no-observed-adverse-
effect level ) и/или порогового - LOAEL 
(lowest-observed-adverse-effect level ) 
уровня воздействия для каждой стадии и 

типа эффекта. Важнейшими составляю-

щими данного компонента является экс-

траполяция экспериментально полученных 

данных на человека и установление без-

опасного для человека уровня экспозиции - 
Reference Dose (RfD) или Reference 

Concentration (RfC). 
3) Оценка воздействия на человека выявляет и 

оценивает реальное или потенциально воз-

можное воздействие изучаемого агента на 

популяцию и дает представление о виде, 

величине, частоте и продолжительности 

таких воздействий. 
4) Заключение о потенциальном риске для че-

ловека и последствиях воздействия могут 

вытекать только из интегративного анализа 

результатов оценки опасности и количе-

ственной зависимости “доза-эффект” с 

оценками воздействия на человека в про-

цессе характеристики риска. 

Теперь рассмотрим эти положения не-

сколько подробнее. 
В многочисленных публикациях, посвя-

щенных проблеме оценки риска, неизбежно под-

черкивается, что наблюдения на людях без-

условно могли бы дать наиболее убедительные 

данные. “Однако эти данные трудно получить, 

кроме того их значение для оценки риска все же 

ограничено, т.к. при проведении любого эпиде-

миологического исследования имеют место ме-

шающие факторы, к которым относятся слож-

ность определения уровней воздействия, высокая 

фоновая частота нарушений репродуктивной 

функции у человека, различия в диагностике и 

описании патологии и ряд других”. [20]. Все это 

дало основание для международной группы экс-

пертов, работавших в рамках международной 

программы по химической безопасности над 

принципами оценки риска для потомства в связи 

с воздействием химических веществ прийти к 

следующему выводу: “Эпидемиологические ис-

следования являются самым слабым звеном в це-

почке событий, необходимых для разработки и 

валидизации способов оценки потенциального 

риска химических факторов для человека. 
...Экстраполяция экспериментальных дан-

ных на человека является основным методом 

прогнозирования потенциального риска пестици-

дов для здоровья”. [20]. 
Методы экспериментальных исследова-

ний, используемые в настоящее время, основаны 

главным образом на изучении целостного орга-

низма животного, т.к. методы исследования in 

vitro пока что нельзя признать адекватной заме-

ной.  
В мире насчитывается достаточно много 

различных схем и методов изучения нарушений 

функции воспроизведения. В зависимости от це-

лей и задач, преследуемых в каждом конкретном 

эксперименте, структура постановки опыта мо-

жет существенно изменяться. Среди существую-

щих ныне тест-систем, применяемых с целью 

скринингового определения нежелательных по-

следствий воздействия пестицидов на функцию 

размножения, наиболее широко используются 1) 

исследования воздействия химических веществ 

на функцию гонад и фертильность (тестирование 

гонадотоксической активности) [1] (табл.1); 2) 

исследования репродуктивной функции в тест-
системе 2-х или нескольких поколений живот-

ных (Two-generation reproduction study) [16, 18]; 
2) изучение влияния химических соединений на 

развитие [1, 17] (табл.2);  
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Таблица 1 
Схема изучения гонадотоксической активности химических веществ 

Стадия 
исследования 

Пол животных Период воздействия Оцениваемые показатели 

I стадия самцы, крысы 
не менее 70 дней до 

спаривания с интакт-

ными самками 

морфофункциональное состояние гонад, 

плодовитость, внутриутробное развитие 
плодов у интактных самок 

II стадия самки, крысы 
60-70 дней до спарива-

ния с интактными  
самцами 

морфофункциональное состояние гонад, 

течение беременности, плодовитость, 

внутриутробное развитие плодов 
 

Таблица 2 
Схема изучения эмбриотоксической и тератогенной активности химических веществ 

Стадия 
исследования 

Пол животных Период воздействия Оцениваемые параметры 

I стадия Самки, крысы 
5-15 дни беременности, 
1-20 дни беременности 
 

Внутриутробное развитие плодов,  
их выживаемость, постнатальные 
проявления 

II стадия Самки, кроли 6-18 дни беременности 
Внутриутробное развитие плодов,  
их выживаемость, постнатальные 
проявления 

 
Необходимо подчеркнуть, что получение 

достоверных данных в эксперименте на живот-
ных является сложной задачей и зависит от мно-
жества условий и факторов, влияющих на вели-
чину безвредного уровня воздействия: NOAEL 
(No-observed-adverse-effect level ) или NOEL (No-
observed-effect level ). К этим факторам можно от-
нести: 

1. Виды, пол, возраст, линию животных, 
2. Размер выборки, 
3.Чувствительность методов, используемых 

для измерения эффекта,  
4.Путь, способ, временной режим и длитель-

ность воздействия изучаемого соединения, 
5. Выбор дозовых уровней, диапазон которых 

иногда бывает настолько широк, что обна-
руживаемые величины недействующих 
уровней могут быть значительно зани-
жены. 
Процессу экстраполяции эксперименталь-

ных данных с животных на человека предше-

ствует тщательный анализ адекватности основ-

ного эксперимента и определение лимитирую-

щего эффекта, который может быть 2-х типов: 

пороговый и беспороговый, т.е. такой для кото-

рого существует определенный риск на любом 

дозовом уровне (в частности, мутагенный эффект 

для герминативных клеток). 
Следует сразу оговориться, что в настоя-

щее время не существует соответствующей мето-

дологии для оценки риска химических соедине-

ний, лимитирующие эффекты которых могут не 

иметь порога. 

Что касается соединений, лимитирующие 

эффекты которых относятся к пороговым, то пер-

востепенной целью анализа данных является 

оценка сравнимости экспериментальных видов и 

человека и определение наивысших доз или воз-

действий, которые могут быть получены живот-

ными, не вызывая вредного эффекта на репро-

дуктивную функцию. 
Основой для оценки опасности и разра-

ботки, рекомендуемых безопасных для человека 

уровней воздействия химических факторов слу-

жит подпороговая, не оказывающая вредного 

действия величина, установленная в экспери-

менте на животных, т.е. NOEL или NOAEL.  
При изучении некоторых пестицидов ана-

лиз экспериментальных данных может выявить 

наличие двух (или, возможно, более) отрицатель-

ных эффектов, наблюдаемых в низких дозах с ве-

личиной NOAEL одного порядка. В таких слу-

чаях основными задачами являются:  
1) оценка качества данных, на которых ос-

новывается величина недействующего уровня, и 

возможность использования их для оценки опас-

ности, 2) определение характера и, если воз-

можно, механизма возникающих на действую-

щих уровнях повреждений, в зависимости от ко-

торых полученные величины NOAEL или NOEL 

могут нуждаться в различных коэффициентах за-

паса. Совершенно очевидно, что безопасным 

уровнем воздействия будет служить более низкая 

величина. 
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Иногда возникает необходимость оценки 

риска (например, в качестве временной меры), на 

основании данных эксперимента, в котором не 

был достигнут NOAEL, но данные о действии до-

статочно качественные, для того чтобы служить 

основой расчета недействующего уровня 

(NOAEL) от величины порогового уровня - 
LOAEL. В таких случаях допустимо применение 

коэффициентов запаса (от 3 до 10) в зависимости 

от характера и природы наблюдаемого эффекта, 

а также зависимости “доза-эффект” [4; 13; 25]. 
Следующим шагом при оценке опасности 

тестируемого соединения является экстраполя-

ция данных с животных на человека и установле-

ние, так называемой, эталонной дозы или кон-

центрации, т.е. RfD или RfC. Учитывая отсут-

ствие биологических доказательств возможности 

использования математических экстраполяцион-

ных моделей для репродуктивной токсичности 

пестицидов, при установлении рекомендуемых 

безопасных уровней воздействия (RfD, RfC) ис-

пользуют коэффициенты запаса. 
При скрининговых стандартно выполнен-

ных исследованиях, в условиях отсутствия спе-

цифических данных, наиболее часто использу-

ется величина коэффициента запаса = 100. Эта 

величина была впервые предложена Lehman and 

Fitzhugh в 1954 г. и позже была использована 

ВОЗ (1987 и 88 гг.) при расчетах допустимой су-

точной дозы (ADI - Acceptable Daily Intake) для 

пищевых добавок [26]. Этот коэффициент был 

принят как произведение 2-х равных коэффици-

ентов, отражающих и учитывающих межвидовые 

и индивидуальные (внутривидовые) различия и 

был основан на обобщении результатов много-

численных экспериментальных и эпидемиологи-

ческих исследований. 
В 1993 году Renwick предложил подразде-

лить каждый из них, чтобы ввести соответствую-

щие данные по токсикодинамике и токсикокине-

тике [21]. Этому предложению предшествовали 

довольно длительные дискуссии и обсуждения 

по поводу возможности достижения максималь-

ной релевантности коэффициентов межвидовой 

и внутривидовой вариабельности [3; 12; 22; 30]. 
По существу, этот подход предложен с целью со-

вершенствования процесса экстраполяции, так 

как при наличии соответствующих данных гипо-

тетический коэффициент запаса может быть за-

менен на корректирующий коэффициент. Резуль-

таты экспериментов по изучению различий в ди-

намике и кинетике токсических соединений у че-

ловека и обычных лабораторных животных (та-

ких, как крысы, мыши, собаки) показывают, что 

существует большая вероятность различий в ки-

нетике, чем в динамике, поэтому было предло-

жено 10-кратный межвидовой коэффициент раз-

ложить на величину 2,5 для динамики и 4 для ки-

нетики. Аналогичное разделение было предло-

жено и для индивидуальных различий в токсико-

кинетике и токсикодинамике между людьми. Од-

нако было установлено, что в этом случае вариа-

бельность для обоих аспектов одинакова, в связи 

с чем 10-кратный коэффициент был разделен по-

ровну, т.е. 3,2 для кинетики и 3,2 для динамики. 
Приведенные выше величины были при-

знаны приемлемыми, хотя и временными, т.к. 

они обеспечивают положительные значения  2 
для обоих аспектов и совместимы с видовыми 

различиями таких физиологических параметров, 

как почечный и печеночный кровоток. Принятие 

этого подхода должно стимулировать развитие 

соответствующих исследований, анализ и обоб-

щение результатов которых послужат дальней-

шему улучшению научной основы использова-

ния коэффициентов запаса [27]. 
При решении вопросов, связанных с экс-

траполяцией экспериментальных данных на че-

ловека, количественные параметры токсикокине-

тики необычайно важны. Как известно, они 

включают в себя данные о скорости и степени аб-

сорбции тестируемого соединения, характере его 

распределения, скорости и пути любой биоактив-

ности, а также скорости, пути и степени элими-

нации. Такие показатели, как пик концентрации 

в плазме или зависимость концентрации в плазме 

от времени могут указать на степень и продолжи-

тельность воздействия на орган мишень. Однако 

и здесь важно установить, какой параметр ответ-

ствен за развитие токсического эффекта, по-

скольку иногда токсичность зависит от макси-

мальной концентрации в плазме (например, тера-

тогенность вальпроевой кислоты [15]), в то время 

как при длительной биоаккумуляции концентра-

ция вещества в плазме в зависимости от времени 

может быть более важной [8]. 
Токсикодинамические факторы включают 

идентификацию токсического агента (т.е. тести-

руемое соединение или его метаболиты), молеку-

лярную природу мишени, наличие и активность 

защитных и восстановительных механизмов, а 

также чувствительность ткани мишени in vitro. 
В идеале, полученные токсикокинетиче-

ские и токсикодинамические параметры, там где 

это возможно, должны сопоставляться между те-

стируемыми видами и человеком для определе-

ния межвидовых коэффициентов запаса. 
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Таким образом, оценка опасности любого 

химического соединения, будучи первым этапом 

оценки риска для репродуктивной функции чело-

века, предполагает в первую очередь анализ экс-

периментальных данных на предмет полноты и 

качественности проведенных исследований или, 

так называемой, адекватности эксперимента. 

Вторым шагом в процессе оценки риска является 

количественное определение зависимости “доза-
ответ” и установление безвредных уровней воз-

действия в эксперименте (NOAEL или NOEL), 

которые служат основой количественного обос-

нования безопасного уровня воздействия пести-

цида для репродуктивной функции человека. При 

этом весьма ответственным шагом служит выбор 

коэффициента запаса, величина которого зависит 

от степени изученности токсикокинетики, токси-

кодинамики, механизма действия, природы и ха-

рактера возникающих эффектов. Только при 

наличии всех перечисленных данных и проведе-

нии соответствующих аналитических эксперт-

ных исследований можно говорить об адекват-

ной, научно обоснованной величине безопасного 

уровня для человека.  
Оценка воздействия предусматривает оп-

ределение величины, частоты, продолжительно-

сти, пути и способа поступления химического за-

грязнителя.  
Последнее в свою очередь, предполагает 

определение источника и механизма выделения 

химического агента, какой из факторов окружа-

ющей среды является переносчиком изучаемого 

соединения, точку возможного контакта чело-

века с изучаемым ксенобиотиком, путь и способ 

поступления в организм человека. Для получения 

этих данных в нашей стране проводят специаль-

ные государственные испытания пестицидов, 

впервые предлагаемых на рынок Украины. При 

этом изучаются дозовые уровни, частота и про-

должительность возможного воздействия, пути 

поступления в организм. Далее количественно 

устанавливается возможное суммарное поступ-

ление тестируемого агента при единичном кон-

такте с химическим загрязнителем или при не-

прерывном воздействии в течение подострого, 

субхронического и хронического периода для 

различных субпопуляций (детей, взрослых инди-

видуумов репродуктивного возраста, пожилых 

людей, беременных женщин, производственных 

контингентов и в ряде случаев некоторых других 

категорий населения). 
Завершающим моментом процесса оценки 

риска является характеристика риска, то есть за-

ключение о степени риска тестируемого соедине-

ния для репродуктивной функции человека, кото-

рое основывается на величине так называемого 

индекса опасности (Hazard Index - HI) [5, 10, 23]. 
Индекс опасности показывает какую часть 

от установленной безопасной дозы или концен-

трации (RfD, RfC) различные контингенты или 

отдельный индивидуум может получить в реаль-

ных условиях применеия пестицида. Если индекс 

опасности во всех случаях меньше единицы, 

можно заключить, что использование данного 

пестицида не будет представлять опасности для 

функции воспроизведения популяции в целом. 
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ABSTRACT 
Background: The search for new and effective pharmacological drugs for the treatment of cardiovascular 

diseases constitutes a worldwide priority of pharmaceutical researches, and thus, the flavonoids which are extracted 
from the plant species are one of the perspective agents in creation of new medical drugs possessing antiarrhythmic 
action. Therefore, the aim of the present study was to determine the antiarrhytmic effect of 3'4'-dimethyl quercetin on 
rat papillary muscle. 

Methods: Isometric tension was recorded with isometric force transducer (Type F30/Model D-79232; Hugo 
Sachs Elektronik, March-Hugstetten, Germany).  

Results: For studying of antiarrhythmic effect of 3',4'-dimethyl quercetin used acetylbenzoylaconitane 
(aconitine)-induced arrhythmias (tachycardia).In the experiment 3',4'-dimethyl quercetin, at concentration of 100 
micromol L–1 reduced the rate of aconitine-induced arrhythmias in rat papillary muscles. 

Conclusion: Antiarrhythmic effect of 3',4'-dimethyl quercetin can be explained by its modulations parameters 
of action potential cardiomyocytes. 

Key words: antiarrhythmic effect, papillary muscle, 3',4'-dimethyl quercetin 
 
INTRODUCTION 
Cardiovascular diseases are the main causes of 

death in the world [1, 5, 11], and flavonoids can be a 
perspective agents in reduction of the risk of cardio-
vascular disease [6, 16, 17].  

In recent years, flavonoids have been recog-
nized as compounds with potent biological effect that 
may be active in the prevention of chronic diseases 
including cardiovascular disease [3, 10]. 

Flavonoids are a large heterogeneous group of 
benzo-gamma-pyrone derivatives and at present, 
over 4000 flavonoids have been extracted and char-
acterized based on plant sources [21].  

Moreover, of Institute of the Chemistry of 
Plant Substances of Academy of Sciences of the Re-
public of Uzbekistan have extracted bioflavonoids 
from local plants [2, 15]. However, their mechanisms 
of pharmacological impact have not been studied yet. 
Therefore, the aim of the present study was to iden-
tify the possible mechanisms of the antiarrhythmic 
effect of 3',4'-dimethyl quercetin on the papillary 
muscle that was isolated from the rat heart. 

MATERIALS AND METHODS 
Animals and Ethics statement: This study was 

carried out in the Laboratory Electrophysiology of 
Institute of Bioorganic Chemistry of Academy Sci-
ences of the Republic of Uzbekistan on physically fit, 
adult, albino rats in both sexes (female and male) ob-
tained from the vivarium of the Laboratory of Phar-
macology. Animals had been fed with standard food 
and water in the vivarium. In all experiments albino 
rats weighing 200-250 g were used (n=9). During the 
experiments, while working with experimental ani-
mals, International principles of the Helsinki Decla-
ration and the rules of human attitudes towards ani-
mals were completely followed.  

Solvents and chemicals: For studying of anti-
arrhythmic effect of 3',4'-dimethyl quercetin used 
acetylbenzoylaconitane (aconitine)-induced arrhyth-
mias (tachycardia). Aconitine, also known as 
acetylbenzoylaconitane, is a C19 norditerpenoid al-
kaloid (C34H47NO112). In the experiments, 
acetylbenzoylaconitane were dissolved in chloro-
form. In the experiments, modified physiological 
Krebs-Henseleit solution containing (in mM): 118 
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NaCl; 4.7 KCl; 2.5 CaCl2; 1.2 MgSO4; 1.1 
KH2PO4; 5.5 glucose and 25 NaHCO3; pH 7.4 were 
used. This Krebs-Henseleit solution which was con-
tinuously bubbled with 95% O2 and 5% CO2 
(pH=7.4) and kept at a temperature of +36±0.5°C by 

means of water heating system controlled by temper-
ature controller U8 (Bulgaria), and flowed in and out 
of the organ bath at a rate of 3-5 ml/min with the per-
istaltic pump LKB Bromma (Sweden).  

Preparation of tissue and measurement of con-
tractility and setup of the equipment: The electro-
physiological mechanism of aconitine-induced ar-
rhythmia induction was connected with trigger activ-
ity which was produced by early depolarizatsion in 
cardiomyocites. The prepared papillary muscle was 
connected to a force transducer for signal recording. 
The organ chamber was part of the experimental 
setup, as shown in Fig. 1. 

 

Force 
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Stimulator
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Chamber

Computer  
IBM PC

Char t 
Recorder
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О295%
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Pl electrodes
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Conver ter

EXPERIMENTAL SETUP 

Force transducer  (Type 372 F30)Per istaltic Pump

Amplifier  TAM-A  
Fig. 1. Schematic drawing of the experimental setup of the recording system for contractile activity of the 
extracted papillary muscle. Electromechanical parameters of extracted papillary muscle was recorded by 

transducer F30 (Model D-79232, Hugo Sachs Elektronik, Germany) at isometric regime. 
 
In experiments the papillary muscles prepara-

tions, extracted from the right atrium of adult albino 
rats’ (200-250 g) hearts. Rats were deeply anaesthe-
tized with diethyl prior to paralyzing by using cervi-
cal dislocation method. The papillary muscles were, 
0.4-1.3 mm in diameter and 2.5-3.8 mm in length. 
The papillary muscles samples were prepared ac-
cording to Schouten et al. (1992) [13], and the mus-
cle was placed in an special horizontal tissue cham-
ber Type 813 (5 ml) (Hugo Sachs Elektronik, Ger-
many), is designed for the in vitro study in standard 
pharmacological experiments for measuring contrac-
tion force response of papillary muscle preparations. 
The top of the system was open and it is provided 
with the organ chamber, volume of 5 ml, the ther-
mocirculator for flow heater physiological solution 
and the wire holder for the force transducer (F30, 
Hugo Sachs Electronic, type 372, March-Hugstetter, 
Germany), with a precision micrometer control. The 
Isometric force transducer F30 is connected to a 
transducer amplifier TAM-A (Harvard Apparatus 
GmbH, Germany). The papillary muscle was lifted 
with electric impuls that was higher than threthold 
(~20%), rectangular, electrical pulses of frequency 
0.1-1 Hz; 10 msec and 5 V amplitude, delivered via 
a pair of platinum electrodes placed in the muscle-

mounting organ chamber by using stimulator ESL-2 
(Russia). Thus, wires of a pair of platinum electrodes 
were placed as parallel to the organ; the physiologi-
cal solution of Krebs-Henseleit provides shortening 
the electrical contact distance between the electrodes 
and the preparate of the papillary muscles. In this ex-
periment, 10 mN (1 g~9.8 mN) was accepted for a 
resting tension of the preparation papillary muscles. 
After a 60 min equilibration period, the length that 
provides development of maximal isometric contrac-
tile force (Lmax, maximal length) length of the pa-
pillary muscle was found, and all experiments was 
carried out in these condition. After equilibration pe-
riod in the organ chamber, papillary muscles were 
stimulated by an initial electrical pulse of frequency 
0.1 Hz, amplitude 5 V, and 10 msec pulses. The sig-
nals obtained were given from the transducer F30 to 
amplifier TAM-A (Hugo Sachs Elektronik, Ger-
many) and sent to a computer by using a pen chart 
recorder type TZ 4620 (Czech Republik). 

Statistical analysis: Data were analyzed by 
OriginPro 7.5 (MicroCal Software, Northampton, 
MA). Pooled data are given as means ±S.E.M. of ob-

servations (n). Statistical differences of the data were 
calculated by ANOVA and the paired or unpaired 
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Student’s t-test where appropriate. Values were con-
sidered significantly different when P<0.05. 

RESULTS  
The aconitine-induced arrhythmia (tachycar-

dia) was used in experiments on isolated rat papillary 
muscle preparations. Arrhythmia occurred after 10-
20 min addition of aconitine (1 micromol L–1) to the 
incubation condition. It is found that aconitine can 
bind to the voltage-gated Na+-channels and modify 
the channel kinetics, and consequently induce ar-
rhythmias [9, 19]. Aconitine can reduce the inactiva-
tion of INa [9], and prolong repolarization, and con-
sequently induce early-depolarization which leads to 
automaticity in cardiomyocytes [12]. Afterward, 

tachycardia (or automaticity without stimulation) 
was produced by the addition of aconitine to the or-
gan bathing at medium concentration 1 micromol L–

1. The addition of aconitine (acetylbenzoylaconitane, 
1 micromol L–1) to the medium for bathing rat pa-
pillary muscles first increased its amplitude of con-
tractile force of rat papillary muscles, after 1-3 min a 
rise from 2.45±0.2 to 3.53±0.3 mN was observed af-

ter that the contractile force gradually decreased dur-
ing a 10 min, and with the appearance of extrasys-
toles, stimulation was discontinued. The means of 
spontaneous contraction of papillary muscle was 
124±37 beats/min at the time of the experiment  
(Fig. 2). 
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Fig. 2. Original recordings of aconitine (1 micromol L–1)-induced arrhythmias of the rat isolated papillary 

muscle. 
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Fig. 3. Time-dependent effect of 3',4'-dimethyl quercetin on aconitine-induced arrhythmias and spontaneous 

contraction in the rat papillary muscle. (A) Original recording of amplitude contractile force of of 3',4'-
dimethyl quercetin (100 micromol L–1) on aconitine-induced arrhythmias in the rat papillary muscle 

preparation. Stimulation: 1 Hz, 5 V, 10 msec (+36±0.5ºC). (B) Time-dependent effect of 3',4'-dimethyl 
quercetin on aconitine-induced spontaneous contraction. Summary of data (mean±S.E.M.) for all 

experiments (n=4-5). *P<0.01 and **P<0.05 as compared to control group. 
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In this condition, after 25-30 min addition a 
concentration of 100 micromol L–1 3',4'-dimethyl 
quercetin to the incubation atmosphere a significant 
decrease in aconitine-induced spontaneous contrac-
tion was recorded (Fig. 3B). 

Fig. 3A show the antiarrhythmic effect of 3',4'-
dimethyl quercetin (100 micromol L–1) on aconitine 
(1 micromol L–1)-induced arrhythmias in the rat iso-
lated papillary muscle. And, an automatic rate (or 
tachycardia) of papillary muscle was at a mean 
265±23 beats/min. The obtained results show that 
3',4'-dimethyl quercetin (100 micromol L–1) which 
was extracted from isolated rat papillary muscle de-
clined significantly about 25-30 min after aconitine-
induced arrhythmias addition to this flavonoid incu-
bation condition. Also, pre incubation of treatments 
of papillary muscle that treated with 3',4'-dimethyl 
quercetin (100 micromol L–1) redused the aconitine-
induced arrhythmias significantly, and in this period 
muscles pretreated with 100 micromol L–1 3',4'-di-
methyl quercetin, arrhythmia was not observed when 
1 micromol L–1 aconitine added to the incubation. 

These data indicate that the 3',4'-dimethyl 
quercetin (100 micromol L–1) can effectively antag-
onize aconitine-induced arrhythmias. 

DISCUSSION  
Many experimental researches studied anti-

arrhythmic effect of flavonoids [4, 7]. For example, 
in experiments, flavonoids showed antiarrhythmic 
effect on aconitine-induced arrhythmia in a rat 
model, and in electrophysiological experiments, fla-
vonoids shortened duration of action potential 
through inhibition of ICaL [18].  

In another study it is found that the majority of 
16 flavonoids which were studied in this research 
(flavone, 3-hydroxyflavone, 6-hydroxyflavone, 7-
hydroxyflavone, 6,7-dihydroxyflavone, 7,8-dihy-
droxyflavone, apigenin, diosmin, 5-hydroxyflavone, 
luteolin, luteolin glycoside, orientin, pratol, rhoifo-
lin, vitexin) indicated protective effect against the is-
chaemic and the post - ischemic arrhythmias [7]. 

Wu et al. (1994) studied in experiments, by 
means of microelectrode technique, flavonoids that 
extracted from Hippophae rhamnoides L., shortened 
duration of repolarization by 50% action potential in 
guinea pig papillary muscles. The studied flavonoids 
resist to the antiarrhythmic effect of strophantin G-
induced arrhythias, and this effect may be dependent 
on blocking Са2+L-channels and modulation of the 
system Ca2+ transport activity inside of cells [20].  

Likewise, in previous researches, it is shown 
that positive inotropic effect of some flavonoids on 

the myocardium can be connected with activation of 
the K+-channels modulation, the action potential du-
ration of papillary muscle and change of the 
[Сa2+]in [4, 8].  

It is obvious that many antiarrhythmic drugs 
have constantly a risk of various side effects in prac-
tical medicine. Because, negative inotropic effect is 
an adverse feature of most antiarrhythmic drugs. 
However, antiarrhythmic drug agents created on the 
basis of the substances that extracted from plants are 
suitable alternatives to synthetic drugs due to their 
availability and minimal side effects [5, 22].  

For example, the class III antiarrhythmic 
drugs usually have a positive inotropic effect [14]. In 
addition, as it is reported by Tande and Refsum the 
amiodarone showed positive inotropic and anti-
arrhythmic effect on the rat myocardium under in 
vitro condition. Also, the authors of the work have 
shown is that, the effect of class III antiarrhythmic 
amiodarone is connected with its modulation of ac-
tion potential duration and the effective refractory 
period [14]. 

It is shown that, aconitine-induced arrhyth-
mias can be suppressed by drugs modulating dura-
tion of repolarization (class III, K+-channel block-
ers) [12].  

In addition, as it is reported by Wu et al. 
(1994) the total flavonoids extracted from plant Vis-
cum coloratum showed some antiarrhythmic effect 
on the guinea pig ventricular papillary muscles under 
in vitro condition. In this study, by microelectrode 
technique, the mechanism antitachyarrhythmic effect 
of this flavonoids can resist to duration of effective 
refractory period and abolishing re-entrant excitation 
[20]. 

Therefore, antiarrhythmic effect of 3',4'-dime-
thyl quercetin can be its modulations of action poten-
tial parameters in cardiomyocytes. 

CONCLUSION 
In conclusion, the present study demonstrates 

that the 3',4'-dimethyl quercetin showed antiarrhyth-
mic effect of aconitine-induced antiarrhythmias, and 
the effect can be its modulations potential action pa-
rameters of cardiomyocity. However, to explain the 
mechanism antiarrhythmic action 3', 4'-dimethyl 
quercetin further research is needed.  

Results obtained in this experimental study are 
important for search and creation of pharmacological 
antiarrhythmic drugs on the basis of flavonoids, es-
pecially reduction of death rate from arrhythmia in 
the form of tachycardia. 
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Варфоломеев В.Н., Богданов Г.Н. 

ПАРАМАГНИТНЫЕ МЕТАЛЛОКОМПЛЕКСЫ ПЛАЗМЫ КРОВИ ПРИ ОГНЕСТРЕЛЬНЫХ РАНЕНИЯХ 

Институт проблем химической физики РАН, Черноголовка, вед.н.с. 

РЕЗЮМЕ 
Методом ЭПР в плазме крови экспериментальных животных исследваны закономерности измене-

ния содержания церулоплазмина (ЦП) и трансферрина (ТФ), биохимические и физиологические свойства ко-

торых имееют непосредственнон отношение к деструктивным и регенераторным процессам на всех ста-

диях патогенеза и лечения огнестрельных ран (ОР). Предложен высокочувствительный и информативный 

показатель (отношение ЦП/ТФ) в качестве критерия оценки степени повреждения организма при ОР, а 

также эффективности применяемой терапии. 
Ключевые слова: церулоплазмин, трансферрин, огнестрельные раны, антиоксидантная терапия. 
SUMMARY 
EPR method in plasma of experimental animals studied patterns of change in the content of ceruloplasmin 

(CP) and transferrin (TF), biochemical and physiological properties which Immersed directly related to the 
destructive and regenerative processes in all stages of the pathogenesis and treatment of gunshot wounds (GW). We 
propose a highly sensitive and informative indicator (the ratio of the CP / TF) as a criterion for assessing the damage 
to the body in the GW, as well as the effectiveness of applied therapy. 

Keywords: ceruloplasmin, transferrin, gunshot wounds, antioxidant therapy. 
 
Материалы и методы. 
Исследование закономерностей изменения 

содержания ЦП и ТФ в периферической крови 
при огнестрельных ранениях проведены на 20 

свиньях, 80 кроликах, 20 собаках и 200 крысах. 

Полученные в данной работе результаты явля-

ются частью комплексных исследований в рам-

ках темы «Исследование новых контрольно-диа-

гностических критериев оценки тяжести боевой 

травмы и биотехнологических методов лечения», 

выполненной по заказу ГВМУ МО РФ. 
В опытах животных перед нанесением ог-

нестрельного ранения наркотизировали: мелких 

животных (крысы, кролики) с применением се-

дуксена и калипсола), а крупных (собаки, свиньи) 

с применением комбинации фентанила, дропере-

дола и калипсола. Животных фиксировали лежа 

на спине за передние и правую заднюю конечно-

сти к горизонтальной площадке, левую заднюю 

конечность фиксировали к вертикальной стойке. 

Таким образом получали удобную с геометриче-

ской точки зрения мишень, поскольку мышечная 

масса располагалась фронтально по отношении к 

траектории полета пули. Ранение наносил снай-

пер с использованием оптического прицела. В 

ряде случаев ствол жестко фиксировали в специ-

альном станке, а ранение наносили с использова-

нием лазерной наводки. 
В зависимости от задач и целей исследова-

ния для получения ран различной тяжести у сви-

ней огнестрельные раны наносили в мышцы 

бедра с использованием пистолетов "Кольт" и 

"Парабеллум". Стандартные огнестрельные раны 

в мышцы собак наносили из винтовки М16А1. 

Для увеличения тяжести огнестрельной раны вы-

стрел производили через наложенную на конеч-

ность пластину из мягкого глицеринового мыла. 

Огнестрельные раны мышечных тканей кроли-

ков и крыс наносили из пистолета Марголина. В 

этом случае для получения ранений разной тяже-

сти использовали пули одного калибра, но разли-

чающиеся по начальной скорости. 
ЭПР исследования парамагнитных метал-

локомплексов плазмы крови проводят на заморо-

женных при 77 о К образцах при достаточно 

больших амплитудах модуляции (6-10 эрст) 

ввиду значительной ширины линии и при вели-

чине СВЧ мощности, падающей на образец, рав-

ной 50-200 мвт. Кровь животных помещали в 

пробирки с антикоагулянтом, центрифугировали 

при 1000 об/мин на центрифуге Т-24. С помощью 

микропипетки специальную пресс-форму из не-

ржавеющей стали заполняли плазмой крови (250 

мкл), замораживали в жидком азоте и с помощью 

винтового керна извлекали замороженную "таб-

летку" плазмы. Спектры ЭПР регистрировали на 

радиоспектрометре Е-104 "Varian". 
Результаты и обсуждение. 
Поиск методов объективной оценки жизне-

способности тканей в различных участках раны 

остается актуальной до настоящего времени не-

смотря на многочисленные исследования в дан-

ной области. Эта проблема имеет чрезвычайно 

важное значение для клиницистов. Хирургам 

необходимы простые и точные количественные 

оценки состояния тканей в ране и около раневом 

пространстве, что поможет в значительной сте-

пени повысить эффективность хирургического 
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вмешательства и профилактики раневых ослож-

нений. 
Трудности объективной оценки тяжести 

повреждений обусловлены как сложностью и 

многофазностью происходящих в ране измене-

ний, так и отсутствием количественных крите-

риев оценки течения раневого процесса. Поэтому 

разработка количественных критериев оценки 

тяжести повреждения организма огнестрель-

ными ранящими снарядами и осколками может 

явиться основой медико-биологического мони-

торинга тяжести раневого процесса.  
 С точки зрения биодоступности наиболее 

удобным объектом для исследований влияния 

различных факторов на организм является кровь. 

Основные металлопротеиды плазмы или сыво-

ротки крови в спектрах ЭПР характеризуются 

наличием двух сигналов: мультиплета с g=4,3 и 

синглета с g=2,05, обусловленные соответ-

ственно трансферрином (ТФ) и церулоплазми-

ном (ЦП), парамагнитные свойства, которых свя-

заны с наличием в их составе Fe+3 и Сu+2.. 
Накопленные сведения о роли ЦП в под-

держании функциональной активности ретику-

лоэндотелиальной, иммунной систем, обеспече-

ния ряда процессов клеточного метаболизма поз-

воляют отнести ЦП к одним из наиболее физио-

логически активных и функционально важных 

белков. ЦП обладает широким спектром биоло-

гических функций. ТФ является основным же-

лезо переносящим белком, способным также свя-

зываться с ионами меди, марганца, кобальта, 

хрома и цинка. ТФ имеет два неэквивалентных 

центра связывания железа, которые в физиологи-

ческих условиях только на 1/3 наполнены желе-

зом. Поэтому в плазме крови ТФ существует в 

трех видах: диферри-, моноферри- и апоТФ с пре-

обладающим содержанием двух последних. Важ-

ная роль ТФ подчеркивается многими исследова-

телями [1,2,8 ].  
В [4] суммированы основные биологиче-

ские свойства ЦП и ТФ, откуда следует, что боль-

шинство биохимических и физиологических 

свойств ЦП и ТФ имеют непосредственное отно-

шение к процессам деструктивных и репаратив-

ных процессов на всех стадиях патогенеза и ле-

чения огнестрельных ран. Это обстоятельство 

предопределило подробное изучение закономер-

ностей изменения содержания. ЦП и ТФ в плазме 

крови при огнестрельных ранениях. 
Интенсивности линий с g = 2,05 и g=4,3 в 

спектрах ЭПР плазмы крови линейно коррели-

рует с определяемыми спектрофотометрически 

концентрациями меди и железа.  

 Таким образом, содержание ТФ и ЦП мо-

жет быть строго количественно определено с по-

мощью метода ЭПР, отличающегося простотой 

измерений и возможностью регистрации в одном 

образце малого объема нескольких параметров, 

характеризующих нарушения метаболизма же-

леза и меди в организме. 
Хотя изменения в содержании ЦП и ТФ но-

сят неспецифический характер, поскольку 

наблюдаются при самых разнообразных заболе-

ваниях и экстремальных воздействиях на орга-

низм, исследования являются весьма полезными 

в системе контроля за динамикой развития про-

цессов патологии. Данные об изменениях обмен-

ных процессов с участием меди необходимы 

также при сравнительных исследованиях физио-

логического состояния организма при экзоген-

ных воздействиях и помогают полнее оценить 

степень повреждения [5-7]. 
Таким образом, для каждого вида живот-

ных формировали экспериментальные группы 

животных с огнестрельными ранами, различаю-

щимися тяжестью повреждения.  
Несмотря на определенную субъектив-

ность в оценке тяжести ранения эксперименталь-

ных животных в условиях проведенных нами 

экспериментов животные были разделены на две 

группы, условно обозначенные как "тяжелые " и 

" легкие ". Для ран первой группы характерно 

значительное различие в размерах входного и вы-

ходного отверстий, выраженная девиация ране-

вого канала, большая масса нежизнеспособных 

тканей, наличие множественных кровоизлияний 

далеко за пределами раневого канала. Для вто-

рого типа ран выходное отверстие по размеру 

мало отличается от входного отверстия, раневой 

канал прямолинеен и кровоизлияния выражены 

только в зоне раневого канала. Приведенные ха-

рактеристики двух типов ран даны для случаев 

наблюдения через трое суток после нанесения ра-

нения без проведения первичной хирургической 

обработки ран.  
Динамика изменения содержания ЦП при 

огнестрельных ранениях задних конечностей 

экспериментальных животных показывает, что в 

первые сутки после повреждающего действия ра-

нящих снарядов наблюдается резкое увеличение 

содержания этого плазменного белка. Подобные 

изменения содержания ЦП можно рассматривать 

как защитную реакцию организма для поддержа-

ния гомеостаза. На это указывают накопленные к 

настоящему времени данные о корригирующем 

влиянии экзогенного ЦП на ряд патологий [6,7]. 
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Учитывая, что огнестрельные ранения сопровож-

даются кровоточениями и развитием анемий раз-

личной тяжести, увеличение содержания ЦП при 

огнестрельных ранениях можно рассматривать 

как проявление компенсаторной реакции орга-

низма, направленной на восстановление гемопо-

этической функции. Дальнейший характер изме-

нения содержания ЦП зависит от того, возникают 

или нет осложнения раневого процесса. При за-

живлении раны первичным или вторичным натя-

жением наблюдается постепенная нормализация 

содержания ЦП. В случае различных осложнений 

(наличие сильного очага воспаления, плохая по-

движность, высокая температура, сопутствую-

щие заболевания и т.п.) наблюдается дальнейшее 

увеличение содержания ЦП, причем прогрессив-

ное увеличение этого показателя практически во 

всех случаях приводит к гибели животного. 
Анализ полученных закономерностей из-

менения содержания ТФ позволяет сделать вы-

вод о том, что приблизительно к третьим суткам 

эти показатели достигают своих минимальных 

значений. Наблюдаемые изменения содержания 

ЦП и ТФ в крови можно рассматривать как про-

явление системного характера огнестрельных ра-

нений на уровне организма. Если при протекании 

раневого процесса без осложнений содержание 

этого гемопротеина начинает восстанавливаться 

с 4-5 суток после ранения, то в случае развития 

раневого процесса, сопровождающегося гибелью 

животного наряду с прогрессивным ростом со-

держания ЦП наблюдается монотонное сниже-

ние содержания апотрансферрина до очень низ-

ких значений, приводящего к резкому снижению 

синтеза гемоглобина, что в свою очередь усугуб-

ляет анемию, возникшую в результате кровопо-

тери. Низкое содержание железо связывающего 

белка приводит к тому, что в плазме появляется 

значительное количество свободного железа, ка-

тализирующего процессы ПОЛ. Возможно, что 

повышение содержания ЦП необходимо для сни-

жения концентрации Fe+2, переводимого благо-

даря его феррооксидазной активности в Fe+3 ак-

тивности в Fe+3. 
Выраженное общее воздействие травмы на 

организм раневого (раневая болезнь) ставит во-

прос о количественной оценке состояния ране-

ного в ряд наиболее актуальных задач современ-

ной медицины, в частности, военно-полевой хи-

рургии.  
Попытка количественной оценки тяжести 

огнестрельных ранений была предпринята нами 

на основе определения удельного содержания 

плазменных белков ЦП и ТФ. 

Ранее нами было предложено [3] для слу-

чаев разнонаправленного характера изменений 

содержания ЦП и ТФ использовать безразмер-

ную величину соотношения удельного содержа-

ния этих плазменных белков:  

=[ЦП] /[ТФ] 

Введение такого показателя для оценки тя-

жести состояния организма позволяет снизить 

погрешности определения, поскольку определе-

ние этой величины методом ЭПР производится 

для одного и того же образца плазмы крови.  
Ввиду наличия функциональной взаимо-

связи между этими металлопротеидами показа-

тель позволяет оценивать функциональное состо-

яние организма с более высокой достоверностью. 

По сравнению с биохимическими методами 

определения содержания ЦП и ТФ и дальней-

шего вычисления параметра такой подход позво-

ляет значительно упростить и ускорить процесс 

измерения соответствующих параметров, а также 

повысить его точность. 
Для получения у экспериментальных жи-

вотных разнородной картины огнестрельных ра-

нений, различающихся размерами зон вторич-

ного некроза, в опытах на крысах и кроликах ис-

пользовали животных разного веса, а ранения 

наносили пулями одного калибра, но с разными 

скоростями. Получаемые огнестрельные ранения 

характеризовались большой вариабельностью 

размеров зон вторичного некроза. На рис 1 при-

ведены корреляционные соотношения величины 

 от размеров зоны вторичного некроза. Из ри-

сунков видно, что более обширной зоне повре-

ждений соответствует более высокое значение 

(рис.1). Эта закономерность выполняется для 

всех видов животных и на разные сроки как в мо-

мент формирования зоны вторичного некроза (t = 

24 часа), так и по завершении этого процесса ( t = 

72 часа). 
Полученные данные свидетельствуют о 

наличии количественной взаимосвязи между ве-

личиной  и тяжестью огнестрельного ранения. 

В опытах на свиньях, которым наносили огне-

стрельные раны из двух типов табельного ору-

жия пулями, различающимися по массе, калибру 

и скорости, были получены повреждения мягких 

тканей задних конечностей. Эти повреждения 

были классифицированы как "тяжелое" и "лег-

кое" по степени отечности раненой конечности и 

размерам зон вторичных повреждений, опреде-

ленных по массе нежизнеспособных тканей, уда-

ленных в ходе первичной хирургической обра-

ботки ран. 

МНО "Inter-Medical" #VI(12), 2015 Биологические науки

56



Полученные результаты приведены на 

рис.2. Эти данные свидетельствуют о том, что 

процесс формирования огнестрельной раны, ве-

дущий к развитию раневой болезни и ухудшению 

общего состояния организма, сопровождается за-

кономерным увеличением показателя , откуда 

следует, что его величина определяется тяже-

стью огнестрельного ранения.  
 

 

 
Рис.1. Зависимость величины  от площади 

зоны вторичного некроза при огнестрельных 

ранениях мягких тканей 
( крысы, t = 72 часа ). 

Рис.2.Кинетические кривые изменения величины 

 в случае тяжелого (кривая 1) и легкого (кривая 

2) ранения мягких тканей свиней 

 
Наличие подобных изменений свидетель-

ствует о критическом состоянии организма и 

необходимости принятия кардинальных мер для 

спасения раненого. 
Следует отметить, что при прочих равных 

условиях тяжесть раневого процесса зависит от 

протяженности раневого канала и физиологиче-

ского состояния экспериментального животного. 

Исследования на крысах проводили в течение 

трех лет на животных, различавшихся как по 

весу, так и по витаминной и антиоксидантной 

обеспеченности. Так на крысах весом 200-250 г 

получали более тяжелые повреждения для обоих 

типов воздействия, чем на крысах весом 125-175 
г. Весной ранения тяжелее, чем осенью.  

 Зона вторичного некроза при ОР в зависи-

мости от тяжести повреждение формируется че-

рез 2-3 суток после воздействия. В связи с чем, 

при иследовании влияния лекарственных препа-

ратов на раневой процесс и показатели антиокси-

дантного статуса крови проводили на третьи 

сутки после ранения. Это позволило наряду с по-

лучением достоверной информации сократить 

количество экспериментальных животных. По-

лученные данные свидетельствуют о том, что не-

смотря на одинаковое первоначальное воздей-

ствие (пули одного и того же калибра, массы и 

скорости и использование одинакового оружия) 

в результате лечебных мероприятий тяжесть 

сформировавшихся ран значительно различа-

ется, причем величина  адекватно отражает эти 

изменения. 
Данные, представленные в таблице 1, сви-

детельствуют о том, что для всех видов живот-

ных величина  превышает таковой показатель 

для легкого ранения, причем разница в значениях 

 значительно возрастает при переходе к более 

крупным животным. Это еще раз подчеркивает 

тот факт, что величина  адекватно отражает тя-

жесть ранения, поскольку для более крупных жи-

вотных абсолютная тяжесть раны значительно 

выше. Апроксимируя полученные результаты на 

человека, можно ожидать, что предлагаемый по-

казатель окажется весьма чувствительным и по-

лезным на этапах эвакуации и сортировки ранен-

ных.  
Таблица 1 

Величина  для разных видов животных в случаях "легкого" и "тяжелого" ОР. 
Вид животного Тяжесть ранения  

крысы легкое 
тяжелое 

1,65 ± 0, 25 
2,83 ± 0.30 

кролики легкое 
тяжелое 

2,09 ± 0,25 
4,78 ± 0,55 
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Вид животного Тяжесть ранения  
собаки легкое 

тяжелое 
2,35 ± 0,30 
8,76 ± 0,90 

свиньи легкое 
тяжелое 

3,84 ± 0,40 
17,90 ± 2,05 

 
Таким образом, полученные результаты 

наглядно демонстрируют диагностические и про-
гностические возможности изучения изменений 
антиоксидантного статуса крови при ОР. Данные 
об изменении содержания плазменных белквов и 

величина  могут быть положены в основу ме-
дико-биологического мониторинга оценки тяже-
сти ОР, возможностью следить за развитием ра-
невой болезни, а также оценивать эффективность 
применяемой терапии. 
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КОМПОЗИТ ДЛЯ УСКОРЕННОГО ЗАЖИВЛЕНИЯ ОГНЕСТРЕЛЬНЫХ РАН 

Институт проблем химической физики РАН, Черноголовка, вед.н.с. 

 
На основании открытия свободнорадикальных механизмов возникновения и развития огнестрельных 

ран и раневой болезни разработан универсальный композит местного применения на основе биоантиокси-
данта и природных регуляторных пептидов. Он обладает выраженным антиоксидантным действием, 
направленным на подавление развития вторичного некроза, снижение степени осложнений и ускорение за-
живления ран. 

Установлено, что антиоксидантная лекарственная составляющая ингибирует свободнорадикаль-
ные реакции мембранной патологии на молекулярном уровне, препятствуя развитию вторичного некроза, 
вызванного огнестрельными ранящими снарядами. 

Иммуномодулирующая составляющая обеспечивает активизацию местного клеточного иммуни-
тета и стимулирует внутриклеточные биосинтетические процессы и эндогенные факторы роста, что спо-
собствует исключению микробного обсеменения, снижением риска развития гнойных осложнений и ускоре-
нием заживления раны. 
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Ключевые слова: огнестрельные раны, антиоксиданты, регуляторные пептиды, лечение ран. 
On the basis of the discovery of free-radical mechanisms of occurrence and development of gunshot wounds 

and wound disease developed universal composite application based on the local and natural bioantioxidants 
regulatory peptides. It has a strong antioxidant effect, aimed at suppressing the development of secondary necrosis, 
reducing the degree of complications and accelerate wound healing. 

It was found that the antioxidant component of the drug inhibits free radical reactions membrane disease at 
the molecular level, preventing the development of secondary necrosis caused by hurtful bullet shells. 

Immunomodulatory component provides local activation of cellular immunity and stimulates intracellular 
biosynthetic processes and endogenous growth factors that contribute to the exclusion of microbial contamination, 
reduced risk of septic complications and accelerate the healing of wounds. 

 Key words: gunshot wounds, antioxidants, regulatory peptides, treatment of wounds. 
 
Огнестрельная рана - это уникальный пато-

логический феномен, отличительным признаком 

которого является отсроченное во времени пост-

травмвтическое образование обширной области 

вторичного некроза. 
В настоящее время не известно способов 

ограничения очагов вторичного некроза. Суще-

ствующие лечебные мероприятия по оказанию 

первой и врачебной помощи включают хирурги-

ческую обработку раны, а также использование 

тампонов, повязок и пленок с различными анти-

бактериальными средствами, подавляющими 

рост попавшей микрофлоры и, таким образом, 

препятствующие микробному заражению. Этот 

комплекс мер по оказанию медицинской помощи 

связан с удалением нежизнеспособных тканей и 

некротических масс, профилактикой инфекцион-

ных осложнений и, по существу, ограничивается 

ликвидацией последствий механического дей-

ствия ранящего снаряда. Однако, указанные и 

другие лечебные мероприятия не предупре-

ждают развития вторичных поражений тканей, 

хотя особенности патогенеза огнестрельных ран 

и свободно радикальные механизмы, лежащие в 

основе развития вторичных деструктивных изме-

нений, диктуют настоятельную необходимость 

разработки и применения новых способов лече-

ния ран. 
В последнее время антиоксиданты пред-

ставлены многочисленными группами эндоген-

ных и экзогенных биологически активных ве-

ществ, в том числе и лекарственных препаратов. 

Они широко применяются в клинической меди-

цине с целью блокировать влияние свободных 

радикалов (СР), инициирующих свободноради-

кальное окисление (СРО), которое при чрезмер-

ной активации и высоких концентрациях СР яв-

ляется универсальным патогенетическим факто-

ром при многих заболеваниях. 
Еще одну важную группу соединений, иг-

рающих важную роль в регуляторных процессах 

в организме, представляют регуляторные пеп-

тиды. Регуляторные пептиды обладают способ-

ностью стимулировать пролиферативную и 

функциональную активность основных клеточ-

ных элементов тканевой культуры, снижать уро-

вень спонтанной гибели клеток, усиливать реге-

нераторно-адаптационные процессы в пролифе-

рирующих и дифференцирующихся клетках. Тем 

самым пептиды оказывают трофическое и стаби-

лизирующее действие на морфологическую со-

хранность и регенерацию дифференцированной 

ткани, улучшают ее функции. При применении 

этих препаратов улучшаются не только отдель-

ные показатели клеточного и тканевого гомео-

стаза, но и нормализуются функции органов и си-

стем организма, нарушенные в результате 

стресса, негативных воздействий, развития воз-

растной патологии. 
Открытие свободнорадикальных механиз-

мов возникновения и развития очагов вторичного 

некроза [6] позволяют поставить вопрос о воз-

можностях модулирования (торможения или 

усиления) патогентических процессов при огне-

стрельных ранениях. К числу таких ответных ре-

акций следует отнести резкое снижение в зоне 

коммоции интенсивности биоэнергетических 

процессов, активности ферментов свободноради-

кальной защиты клетки, а также существенный 

сдвиг редокс-состояния электрон-транстпортных 

цепей клетки в сторону окисления. Эти процессы 

в поврежденных тканях протекают на фоне пони-

жения содержания природных антиоксидантов, 

что выражается в увеличении окисляемости ли-

пидов биологических мембран. Проблеме стиму-

ляции и управления процессом заживления ран 

посвящено большое число работ как эксперимен-

тального, так и клинического характера [1,2,7]. 

Это с одной стороны, указывает на важность про-

блемы, а с другой, свидетельствует о том, что 

многолетние поиски пока не принесли желаемых 

результатов, хотя прогресс в этой области несо-

мненен.  
Продолжая исследования отдельных ста-

дий патогенеза огнестрельных ран и детализируя 
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понятие раневой болезни как системного повре-

ждения организма в целом, мы пришли к выводу 

о необходимости создания композита для уско-

ренного заживления огнестрельных ран с привле-

чением новых достижений биотехнологий и фар-

макологии. 
Разработанный в ИПХФ РАН композит 

воздействует на основные патофизиологические 

механизмы современной огнестрельной раны. Он 

содержит два действующих начала – антиокси-

дант бутилгидрокситолуол (BHT) и регулятор-

ные дипептиды(карнозин, моллюскам или томи-

цид с тактивином) [3-5] 
Материалы и методы. 
Исследование проведены на 20 свиньях, 80 

кроликах. Полученные в данной работе резуль-

таты являются частью комплексных исследова-

ний в рамках темы «Исследование новых кон-

трольно-диагностических критериев оценки тя-

жести боевой травмы и биотехнологических ме-

тодов лечения» (ИПХФ РАН, руководитель 

Г.Н.Богданов), выполненной по заказу ГВМУ 

МО РФ. 
В опытах животных перед нанесением ог-

нестрельного ранения наркотизировали: с приме-

нением комбинации фентанила, дропередола и 

калипсола. Животных фиксировали лежа на 

спине за передние и правую заднюю конечности 

к горизонтальной площадке, левую заднюю ко-

нечность фиксировали к вертикальной стойке. 

Таким образом получали удобную с геометриче-

ской точки зрения мишень, поскольку мышечная 

масса располагалась фронтально по отношении к 

траектории полета пули. Ранение наносил снай-

пер с использованием оптического прицела. В 

ряде случаев ствол жестко фиксировали в специ-

альном станке, а ранение наносили с использова-

нием лазерной наводки. Таким образом, для каж-

дого вида животных формировали эксперимен-

тальные группы животных с огнестрельными ра-

нами, различающимися тяжестью повреждения. 
Результаты и обсуждение. 
Полученные результаты демонстративно 

представлены на нижеприведенных рисунках. 
Из рисунка 1, на котором представлен вид 

ран мягких тканей кроликов, видно, что в кон-

трольной группе животных повреждена группа 

мышц на значительном расстоянии от раневого 

канала. В этом случае не обойтись без хирурги-

ческого вмешательства, что приведет к масштаб-

ным удалениям нежизнеспособных тканей, удли-

нению времени заживления раны и, не исклю-

чено, к снижению способности полноценного 

функционирования конечности. В опытной 

группе животных к данному сроку наблюдения 

рана практически зажила. 
 

  

Рис.1.Огнестрельная рана мягких тканей кролика через 7 суток после ранения пулей калибра 5,45 в 

контроле (слева) и при лечении композитом на гелевой основе (справа). Вид со стороны входного от-

верстия. 
 
В контрольной группе животных входное 

отверстие 5х7 мм, выходное 15х20 мм, зона вто-

ричного некроза распространяется до 15 мм от 

края раны, границы зон нечеткие, мозаичного ха-

рактера, наблюдаются обширные кровоизлияния 

в мышечную ткань на значительное расстояние 

от раневого канала. Рана умеренно отечная, с 
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ярко выраженной инфильтрацией особенно в об-

ласти выходного отверстия. Для ран в контроле 

характерно наличие значительного количества 

гнойного отделяемого. При вскрытии раневого 

канала (рис 2) полностью сохранившийся ране-

вой канал, выполненный некротическими тка-

нями, просматривается значительная по разме-

рам область нежизнеспособных тканей. Масса 

удаленных нежизнеспособных тканей составляет 

8±4 г. Заживление таких ран происходит на 16-18 
сутки после ранения. 

В опытных группах животных типичный 

вид раны практически одинаков для всех трех ис-

пытанных композитов. Входное отверстие как 

правило зарастает, а размеры выходного состав-

ляют от 5 до 8 мм. Зона вторичного некроза прак-

тически отсутствует. Кровоизлияния либо отсут-

ствуют, либо распространяются на расстояние 

до2-3 мм от края раны только в подкожную клет-

чатку без проникновения в мышечную массу. От-

деляемое раны носит серозный характер. Име-

ется краевая эпитализация, отмечается наличие 

зрелой грануляционной ткани. При рассечении 

раны (рис.2) виден практически заросший ране-

вой канал, гнойное отделяемое отсутствует, во-

круг раневого канала жизнеспособные мышеч-

ные ткани, которые при разрезании сокращаются 

и кровоточат. Раны зарастают на 10-11 сутки по-

сле ранения. 
 

  

Рис.2. Вид огнестрельной раны мягких тканей задней конечности кролика пулей калибра 5,45, после 

рассечения раны. Без лечения (слева) и лечение композитом (справа) на 7 сутки после ранения. 
 
Раневые поверхности огнестрельных ран 

мягких тканей свиней на 5 сутки после ранения 
представлены на рис.3, по которым можно опре-
делить площадь раны, которая в контрольной 
группе животных (рис.3, слева) составляет около 
183 см2. Введение в рану турунды с линиментом 
дибунола через 10 мин после огнестрельного ра-
нения приводит к уменьшению размеров раневой 
поверхности до 56 см2. 

Добавление на фоне введенного дибунола 
композита через 1 и 3 суток после ранения в еще 
большей степени уменьшает размеры раневой 
поверхности, которые составляют 25 см2 (рис. 
3,справа). 

В случае продольного разреза раны (Рис.4) 
в контроле отчетливо видны полости выполнен-
ные серым налетом, плотно припаянным к краям 
раны. Для более быстрого заживления такой 

раны требуется хирургическое вмешательство. В 
противном случае для полного заживления раны 
потребуется длительное время, с возникнове-
нием возможных осложнений. В то время как в 
опыте имеется только поверхностный струп тол-
щиной 1-2 мм. (Рис. 4, справа). 

Таким образом, в ходе проведенного до-
клинического изучения ранозаживляющего дей-
ствия гель-композита доказано выраженное 
ускорение репарации мягких тканей, а также про-
филактическое действие на процесс развития 
гнойных осложнений, следствием чего является 
сокращение времени заживления огнестрельной 
раны. 

Созданный гель-композит обладает высо-

кой эффективностью при лечении тяжелых ран, 

осложненных огнестрельными костными перело-

мами. При этом уже через две недели отмечается 
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стимулирование репарации надкостницы с про-

явлениями остеосинтеза поврежденной кости. 

Одновременно с этим происходит полное отгра-

ничение гнойно-некротической массы от жизне-

способных тканей плотной соединительноткан-

ной стенкой.  
При военно-медицинском сопровождении 

специалистами Центрального Института усовер-

шенствования врачей МО РФ (кафедра военно-

полевой хирургии) было сделано заключение о 

том, что можно доказательно сказать, что исполь-

зование местного композита на гелевой основе 

приводит к заживлению легких и средних огне-

стрельных ранений мягких тканей без проведе-

ния первичной хирургической обработки и без 

использования антибактериальных препаратов. 

 

  
Рис. 3. Вид огнестрельной раны мягких тканей задней конечности свиньи со стороны выходного от-

верстия через 5 суток после ранения. 
Слева – контроль без лечения Справа - при действии композита 

 

  

Рис. 4. Раны, представленные на рис. 3 при их продольном разрезе. 
Слева – контроль без лечения Справа - при действии композита 

 
По вышеуказанным причинам гель-компо-

зит рекомендуется как для ускоренного заживле-

ния огнестрельных ран мягких тканей, так и для 

консервации огнестрельных переломов на ран-

них этапах медицинской эвакуации раненых. 
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Широта терапевтического действия компо-

зита ран различного генеза (огнестрельные и ре-

заные, ожоги и обморожения, трофические язвы) 

позволяет использовать разработанный композит 

не только в военно-полевой хирургии, но и в дру-

гих, но и в других областях медицины, а также в 

быту. 
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The new ways of raising crops 
Mamadov J.S., Piraliyev F., Nabiev F.A., Nabiyev N.D., Asadova R.A.,Salmanova Ch.K 
Institute of Petrochemical Processes of Azerbaijan National  
Academy of Sciences in name of academician Mammadaliyev Y.G. 
Article presents the results of a studes of salts of naphthenic acid Balakhany Azerbaijani oil,structurally 
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В статьеприводятся результаты исследования солей нафтеновых кислот Балаханскойнефти Азер-

байджана, структурно близких к природным физиологически активным веществам, на пшенице сорта 

“Нурлу-99“ в качестверегуляторовроста растений. Было установлено, чтоиспользование этих выбранных 

солей дает возможность применения нулевой технологии посева, которая экономически очень выгодна и 
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В связи с необходимостью обеспечения 

продуктами питания увеличивающегося населе-

ния, вопрос повышения продуктивности расте-

ний становится более актуальным. Для производ-

ства растениеводческой продукции идет посто-

янный поиск новых технологий(1). Судя по 

огромным потерямурожая, для защиты растений 
и сохранения урожая возникает практическая 

необходимость в проведении комплекса защит-

ных мероприятий. Одним из возможных путей 

достижения этой цели состоит в реализации по-

тенциальных возможностей регуляторов роста 

растений(2-3). 
Низкие нормы расхода регуляторов, воз-

можность управлять с их помощью процессами 
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роста и развития растений, изменять устойчи-

вость растений к различным внешним факторам 

определяет их перспективность.  
В литературе имеются сведение о росто-

ускоряющих свойств нефти и продуктах ее пере-

работки. Эти свойства приписаны нафтеновым 

кислотам. На основе натриевых солей нафтено-

вых кислот предложены ростовые препараты (7). 
Целью нашей работы было изучение сти-

мулирующего действия синтезированных натри-

евых,калиевых и аммониевыхсолей нафтеновых 

кислот на всхожесть, сохранность и урожайность 

зерновых растений.  
В нашем институте под руководством ака-

демика В.М Аббасова разработан новый метод, 

позволяющий получить нафтеновые кислоты с 

чистотой более98%. Этот факт позволил синтези-

ровать соли,несодержащие нефтяные примеси. 
Для проведения работ была использована 

фракциянефяных кислот с температурой кипения 

125-1750С/ 5мм рт.ст. ИК спектр этой кислоты 

приводится на рисунке 1. 
 

 
Рисунок 1. ИК-спектры нафтеновой кислоты. 

 
В ИК-спектре образца наблюдали полосы 

поглощения деформационных(1453см-1) и ва-
лентных(2922см-1) колебаний, характерных для 
С-Н связи группы СН2. Полосы при 1397 и 2861 
см-1 соответственноотносятся к деформацион-
ным и валентным колебаниям С-Н связи группы 
СН3. А также в спектре имеются полосы погло-
щения валентных(1703см-1) колебаний, соответ-
ствующие С=О группе кислоты.Полосы погло-
щения при 935 и 2670см-1 соответственно харак-
терны для ОН и СООН групп кислоты. Кроме 
того, полосы при 1225 и 1289см-1 соответствуют 
С-О связи кислоты.Таким образом, анализ ИК-
спектр образца соответствует кислоте.В начале в 
лаборатории провели синтез натриевых,калие-
вых и аммониевыхсолей нафтеновых кислот. Ре-
акции проводились следующим образом: в трех-
горлую колбу, снабженной мешалкой, поместили 
нафтеновую кислоту в определенным количе-
стве, после чего перемешивая, по каплям добав-
лялирасчитанное количество 20%-ного раствора 
щелочи при комнатной температуре.Поднимая 
температуру до 500С, реакцию продолжили еще 
2 часа. Структуры синтезированных органиче-
ских солей были установлены физико-химиче-
скими методами. 

Для изучения стимулирующего действия 

этих солей на развитие растений выбрали пще-

ницу местного сорта «Нурлу-99». Первоначально  
приготовили растворы синтезированных солей 

различной концентрации. Затем провели опыты 
по изучению действия этих растворов на разви-

тие растений пщеницы. После тщательных ис-

следований было установлено, что из приготов-

ленных растворов стимулирующим качеством 

для пщеницы обладает10-4%-ныйраствор.  
В соответствующие посуды, заполненные с 

землей, посадили семена согласно нормативам. 

Для исключения ошибок провели 3 повторных 

посева одновременно в 12 посудах. Первые три 
посуды оставили для контрольного наблюде-

ния.В каждую из трех остальных соответсвенно 

добавляли10-4%-ный раствор синтезированных 

натриевых,калиевых и аммониевых солей нафте-

новых кислот. После всхода растений наблюдали 

за динамикой развития стебля растений. С треть-

его дня проводилирегулярныеизмерении. Резуль-

таты приведены в таблице 1. 
Как видно из таблицы во всех случаях при 

применении растворов развитие пшеницы опере-

жает контрольных посев. 
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В конце опыта, вытаскивая растения, изме-

ряли корни. Результаты показали, что применяе-

мые растворы так же сильно действуют на корни 

пшеницы. Эти данныеприведены в таблице. Как 

видно, в наземнойчасти в средном наблюдается 
18,4-24,9%, а в корнях 35,1-47,3% прибавления. 

 Анализ этих и многочисленных повтор-

ных опытов показал, что применяемые нами рас-

творы синтезированных органических солей дей-

ствительно имеют стимулирующую способность 

для пшеницы, действуя на развитие роста стебля 

и корней. 
Это представлено на рисунке 2. 

Таблица 1 
Результаты динамики развития пшеницы при действие стимуляторов 

Растворы солей наф-

теновой кислот 

Дневной рост растений, см Длина корн.см 
Количество дней 

3 5 7 9 11 13 13 
контроль 4.9 7.1 11.6 15.0 17.1 18.5 13.1 

Na 6.2 9.4 16.1 18.7 19.9 22.1 17.7 
K 6.0 9.8 15.9 18.4 19.7 21.9 18.3 

NH4 6.4 10.0 16.5 20.1 21.2 23.1 19.3 
 

 
Рисунок 2.Сравнение контрольной, с растениями выращенных на разных растворах солей. 

а- контрольная, -Na-соли, с-K-соли, д- NH4-соли 
 
Как видно из рисунка наибольщую стиму-

лирующую способность на рост растений и их 

корней оказывают аммониевые соли нафтеновой 

кислоты. 
Имея положительные лабораторные дан-

ные, провели предварительные полевые испыта-

ния вышеуказанных растворов солей на развитие 
растенийпщеницы.Семена посадили после 

увлажнениясоответсвующими растворами сти-

муляторов. Наблюдения за развитием роста рас-

тений подтвердили лабораторные данные. По-

севы, обработанные стимуляторами, по всем по-

казателями опередили контрольную посев.Про-

дуктивность куститости растений составила 2,5-
3 стебля на одно растение, в колосе число семян 
12,7-16,0 шт., а вес 1000 семян составлял 22,5-
26,1гр. В контрольном эти данные были соответ-

ственно 1,8-2,1 стебля на растение, число семян 

11,4-13,8шт,вес 1000 семян 18-22,9 гр. В резуль-

тате полученных первичных данных предложено 

проведение расширенных полевых испыта-

нийстимуляторов, синтезированных на основе 

нафтеновых кислот, на растении пшеницы. 

Выводы: 
1. Был синтезирован ряд солей нафтеновых 

кислот, полученных из Балаханской нефти 

Азербайджана. Эти соли были проверены в 

качестве стимулятора для растений пше-

ницы сорта «Нурлу-99».В результате лабо-

раторных опытов выявлено, что эти про-

дукты положительно влияют на рост 

наземной и корневой системы пшеницы.  
2. Проведены первичные полевые испытания 

синтезированных стимуляторов на пше-

нице.Установлено, чтопри посеве с нуле-

вой технологией в результате применения 

этих препаратов куститость растений со-

ставила 2,5-3 стебля на растение. 
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мозга и их взаимодействии при влиянии вибра-

ции. В связи с этим целю настоящей работы яв-

лялось определение содержания катехоламинов 

(адреналина, норадреналина, дофамина) и серо-

тонина в некоторых структурах мозга (гипотала-

мус, гиппокамп, кора головного мозга) в дина-

мике воздействии вибрации.  
Материалы и методы 
Выполнено две серии экспериментов. В 

первой серии изучалось изменение содержания 

биогенных аминов при воздействии вибрации 

разной продолжительности 15, 30, 60, 120 мин. 

Во второй серии те же параметры изучались при 

2 – месячном воздействии вибрации (по 2 часа 

ежедневно при 6 – дневной неделе, 80 Гц, 0,4 мм). 

Контролем служили показатели интактных кро-

ликов, находящихся в виброкамере столько же 

времени, что и подопытные животные. Живот-

ные подвергались вибрации на вибростенде СТ – 
300. Вибростенд находился в шумозаглушенной 

и экранированной камере. Содержание катехола-

минов (адреналин, норадреналин, дофамин) 

определялось флюрометрическим методом Ма-

нухина Б. Н. и соавт. (1975) [4], а серотонина – по 

Weisbach et al. (1958) [12]. Рассчитаны следую-

щие коэффициенты: норадреналин/адреналин, 

характеризующий соотношение активности сим-

патического и адреналового звеньев симпато – 
адреналовой системы; норадреналин / дофамин – 
характеризующий интенсивность биосинтеза но-

радреналина из дофамина. 
Полученные данные подвергнуты компью-

терной статистической обработке, с определе-

нием достоверности различия между показате-

леми в норме и после воздействия при помощи t 

– критерия Стьюдента.  
Результаты и обсуждение  
У интактных кроликов сравнительно высо-

кая концентрация адреналина, норадреналина и 

серотонина наблюдалась в гипоталамусе. В коре 

больших полушарий и в гиппокампе адреналин 

отсутствовал. 
При воздействии вибрации наблюдались 

фазовые изменения содержания биогенных ами-

нов в мозговых структурах. Полученные данные 

представлены в таблице. Как видно из таблицы 

начальная фаза воздействия вибрации (15 мин) 

приводила к существенному увлечению содержа-

ния катехоламинов в гипоталамусе: количество 

адреналина увеличилось на 60%, норадреналина 

– на 83%, дофамина – в два раза (p<0.001). Кон-

центрация дофамина в гиппокампе повышалась 

на 31%, в коре – на 30%. Одновременно отмеча-

лось понижение содержания серотонина в гипо-

таламусе на 54%, в коре – на 47%. Повышение 

концентрации дофамина при кратковременном 

воздействии вибрации, возможно, связано с акти-

вированием тирозин – гидроксилазы, лимитиру-

ющей синтез катехоламинов, так как любое 

стрессовое воздействие сопровождается повыше-

нием активности данного фермента. Не исклю-

чено, что начальная двигательная активность жи-

вотных в виброкамере также может обуславли-

вать появление наблюдаемых нами сдвигов в ко-

личестве катехоламинов, особенно дофамина, 

поскольку ему приписывается функция двига-

тельного медиатора. 
После 30- минутной вибрации наблюда-

лось достоверное понижение количества катехо-

ламинов в коре (норадреналина –на 53%, дофа-

мина – на 52%). В гиппокампе сдвиги состовляли 

соответственно 32% и 40% в гипоталамусе – 
20,2% и 17%. Концентрация серотонина в гипо-

таламусе увеличивалась на 25%, в коре и гиппо-

кампе – на 40%. Полученные данные свидетель-

ствуют, что кратковременная вибрация приводит 

к понижению концентрации катехоламинов в ги-

поталамусе, коре, гиппокомпе, что соответствует 

данным Roth et al. (1982) [10]. 
Более длительная вибрация (1час) приво-

дила к увеличению адреналина и дофамина в ги-

поталамусе (на 23% и 40%), увеличение количе-

стве норадреналина и дофамина в коре состав-

ляло 38% и 70%, в гиппокампе 75% и 68%. 

Сдвиги в показателях серотонина в коре и гиппо-

кампе носили недостоверный характер (таблица). 

Наши данные относительно изменений адрена-

лина и норадреналина в гипоталамусе в некото-

рой степени расходятся с данными Roth et al. 

(1982) [10], которые у крыс при одночасовой виб-

рации обнаружили уменьшение количеств нора-

дреналина и адреналина, а таже увеличение коли-

чества дофамина. Так как мы не располагаем дан-

ными относительно активности ферментов, 

участвующих в синтезе и инактивации катехола-

минов, то для выяснения изменений метоболизма 

катехоламинов мозга был использован индексе 

дофамин/норадреналин, который в определенной 

степени свидетельствует об интенсивности син-

теза катехоламинов. Если у интактных кроликов 

в коре и гиппокампе этот индекс был ниже еди-

ницы, то на 60- минуте воздействия вибрации 

значения для корковых структур становились 

выше единцы, составлял в гипоталамусе 2,4 (у 

интактных – 1,6), что, очевидно, обуслолено в 

усилением активности дофаминсинтезирующих 
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нейронов среднего мозга. После 2-х часовой виб-

рации содержание катехоламинов нормализовы-

валось, одноко количество серотонина остава-

лось выше исходного уровня. Это свидетель-

ствует об активации компенсаторных механиз-

мов, вследствие чего на 120 минуте вибрации 

концентрация катехоламинов почти не отлича-

ется от исходного уровня. (таблица).  
Сравнительно высокое содержание серото-

нина в мозговых структурах указывает на суще-

ственную роль продолжительной вибрации в 

формировании функциональное состояния серо-

тонинергических нейронов ядер шва ствола 

мозга, являющихся основными источниками се-

ротонина. По-видимому, между 60-и 120-мину-

тами вибрации происходит усиление ресинтеза 

серотонина, поэтому в гипоталамусе его содер-

жание превышает исходный уровень на 33%, в 

гиппокампе - на 67%, в коре - на 58%. Увеличе-

ние содержания серотонина в мозге крыс после 

240- минутного воздействия вибрации (5, 20, 30 

Гц) наблюдалось также в экспериментах Ару-

суми и Окада [1,9]. Авторами установлено, что 

при изменении частоты вибрации, наиболее чув-

ствительным показателям является количество 

серотонина в мозге и плазме. Отмеченные сдвиги 

содержания серотонина, по всей вероятности, 

связаны и с замедлением двигательной активно-

сти подопытных животных. В наших опытах в 

условиях 2 –х часовой вибрации начальное бес-

покойство животных к концу постепенно сменя-

лось малоподвижностью в виброкамере. Некото-

рыми исследователями также показаны ритмиче-

ские суточные изменения содержания серото-

нина в мозге лабораторных животных, связанные 

с фазами их моторной активности. Во второй се-

рии экспериментов нами изучены изменения со-

держания биогенных аминов при двухмесячной 

вибрации (таблица). Через месяц после ежеднев-

ной двухчасовой вибрации в гиппокампе отмеча-

лось увеличение содержания норадреналина и 

дофамина (соответственно на 41% и 40%), а в 

коре и гипоталамусе – их уменьшение. 
На 60-ый день вибрации содержание ка-

техоламинов в гипоталамусе и коре головного 

мозга почти не отличалось от исходного, что, по 

– видимому, можно объяснить адаптационными 

перестройками в центральной нервной системе. 

О развитии адаптационных реакций свидетель-

ствуют также результаты с тест вибрацией. Так, 

на 60-й день вибрации у части животных, под-

вергшихся кратковременной (30 мин) вибрации, 

отсутствовали сдвиги катехоламинов, характер-

ные для контрольной группы. У животных, дли-

тельно подвергавшихся вибрации, отмечалось 

достоверное увеличение количества серотонина: 

в гипоталамусе на 71%, коре – на 95%, гиппо-

кампе – на 64%, что указывает на доминирование 

функциональной активности серотонинергиче-

ских структур мозга над активностью норадре-

нергических. Отмеченная закономерность более 

четко выявлялась в ответ на тест – вибрацию. 
Таким образом, можно заключить, что 

двухмесячное воздействие обшей вертикальной 

вибрации (80 Гц) приводит к фазовым измене-

ниям содержания биогенных аминов в различных 

структурах мозга: к концу второго месяца отме-

чается значительное повышение количества се-

ротонина при нормализации содержания катехо-

ламинов. 
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Таблица 

Изменения содержания биогенных аминов (мкг/г) в различных структурах мозга  
при воздействии вибрации  

Струк-

туры Медиа-

торы 
Кон-

троль 

I серия II серия 

Вибрация (время в минутах) Дни исследования 

Задний 
гипотала-

мус 

15 30 60 120 30 60 

А 
0.85 ± 

0.06 
1.36 ± 

0.15** 
1.15 ± 

0.09** 
1.05 ± 

0.05** 
0.95 ± 

0.05 
1.18 ± 

0.05*** 
0.80 ± 

0.07 

НА 
1.14 ± 

0.09 
1.44 ± 

0.07** 
0.91 ± 

0.09** 
1.01 ± 

0.11** 
1.18 ± 

0.08 
0.95 ± 

0.09*** 
1.25 ± 

0.12 

ДА 
1.79 ± 

0.11 
2.50 ± 

0.19 
1.50 ± 

0.09* 
2.51 ± 

0.17*** 
1.63 ± 

0.13 
1.45 ± 

0.12* 
1.80 ± 

0.16 

С 
1.15 ± 

0.12 
0.63 ± 

0.14** 
1.44 ± 

0.09* 
1.93 ± 

0.11*** 
1.95 ± 

0.11*** 
1.95 ± 

0.11*** 
1.97 ± 

0.13*** 

Фрон-

тальная 

кора 

НА 
0.93 ± 

0.04 
0.80 ± 

0.09 
 0.44 ± 
0.09*  

1.29 ± 

0.11**  
0.92 ± 

0.07 
0.62 ± 

0.05*** 
0.90 ± 

0.07 

ДА 
0.81 ± 

0.08 
1.06 ± 

0.05* 
0.39 ± 

0.10 ** 
 1.38 ± 

0.04*** 
0.89 ± 

0.13 
0.60 ± 

0.05* 
0.90 ± 

0.08 

С 
0.90 ± 

0.10 
0.48 ± 

0.05*** 
1.26 ± 

0.13* 
0.85 ± 

0.07 
1.47 ± 

0.15** 
1.15 ± 

0.11 
1.80 ± 

0.13*** 

Гиппо-

камп 

НА 
0.77 ± 

0.06 
0.70 ± 

0.05 
0.53 ± 

0.09* 
1.35 ± 

0.08*** 
0.82 ± 

0.07 
1.08 ± 

0.10*** 
0.70 ± 

0.05 

ДА 
0.85 ± 

0.09 
0.12 ± 

0.14 
0.48 ± 

0.06** 
1.43 ± 

0.16** 
0.79 ± 

0.05 
1.19 ± 

0.11* 
0.87 ± 

0.06 

С 
0.57 ± 

0.08 
1.57 ± 

0.08** 
1.34 ± 

0.09** 
0.74 ± 

0.09 
1.49 ± 

0.14** 
1.23 ± 

0.15 
1.58 ± 

0.12*** 
Примечание: А – адреналин, НА – норадреналин, ДА – дофамин С - серотонин * - P< 0.05 ** - P<0.01 
*** - P<0.001  
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RESEARCH OF INTERACTIONS OF GABAERGIC SYSTEM NMDA-RETSEPTOR AT ETHANOL 

INFLUENCE 
The received results testify to interaction of GABA-and NMDA receptors, and their influence on the level of 

cytosolic calcium in the synaptosomes. Benzodiazepine-agonist of the GABA-receptor of a diazepam and 
phenobarbital in dose it is dependent strengthen the braking action of the GABA-receptor and reduce the level of 
intracellular Са2+. At chronic alcoholic intoxication raises affinity of sites of binding of the GABA-receptor, blockade 
of digidropiridin-sensitive calcic channels and decrease in glutamatergic neurotransmission by interaction with a 
kainat/AMRA-subtype of glutamate receptors and benzodiazepines on the GABA-receptor to agonist.  

Key words: synaptosome, glutamate, GABA, picrotoxin, diazepam, phenobarbital, ethanol. 
Полученные результаты свидетельствуют о взаимодействии ГАМК- и NMDA-рецепторов, и их вли-

яние на уровень цитозольного кальция в синаптосомах. Бензодиазепиновые-агонисты ГАМК-рецептора диа-

зепама и фенобарбитала в дозозависимо усиливают тормозящее действие ГАМК-рецептора и снижают 

уровень внутриклеточного Са2+. При хронической алкогольной интоксикации повышается сродство участ-

ков связывания ГАМК-рецептора, блокаду ДЧКК и снижение глутаматергической нейротрансмиссии путем 

взаимодействия с каинат/AMPA-подтипом глутаматных рецепторов и бензодиазепинов на ГАМК-рецеп-

торе к агонистам. 
Ключевые слова: синаптосома, глутамат, ГАМК, пикротоксин, диазепам, фенобарбитал, этанол.  

 
Известно, что нейротоксические эффекты 

этанола являются результатом нарушения ба-

ланса между гамма-аминомасляная кислота 

(ГАМК) ГАМК-ергической системы ингибирую-

щей и N-метил-D-аспартат (NMDA)-возбуждаю-

щей нейротрансмиттерными системами, и отча-

сти опосредуются глутаматергической нейроме-

диаторной системой. Одним из нейрональ-

ных механизмов, опосредующих острые эффек-
ты этанола, является снижение глутаматергиче-

ской нейротрансмиссии [1]. Алкоголь действует 

как антагонист NMDA рецепторов, одного из 

подтипов глутаматных ионотропных рецепторов 

[1, 2, 3]. Хроническая алкогольная интоксикация 

вызывает компенсаторное увеличение чувстви-

тельности отдельных субъединиц NMDA рецеп-

торов, а также увеличение плотности самих ре-

цепторов в различных областях головного мозга 

[4, 5].  
При воздействии этанола, проявляющемся 

как в возбуждении, так и в торможении функци-

ональной активности центральной нервной си-

стемы [6], является его взаимодействие с основ-

ной тормозной системой мозга – ГАМК-ергиче-

ской системой [7, 8]. Считается эксперимента-
льно обоснованным, что ряд поведенческих эф-

фектов этанола обусловлено активацией ГАМК-
ергической системы в основе которой, как из-

вестно, лежит индукция поступления в нейроны 

ионов Cl-, опосредуемого стимуляцией компле-
кса ГАМК–рецепторный канал [7, 8]. Возмож-

ность использования широкого набора модулято-

ров различных участков этого макромолекуляр-

ного комплекса, позволит охарактеризовать уча-

стие системы ГАМК в поведенческих эффектах 

этанола [8]. 
Цель исследования. Влияние ГАМК на 

NMDA-возбуждающую нейротрансмиттерную 

систему и действия этанола на ГАМК-ергиче-

скую систему на фоне блокаторов ГАМК-бензо-

диазепинового рецепторного комплекса. 
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Материалы и методы 
Модельные эксперименты проводили на 

белых беспородных крысах (200-250 г.) Подсчи-
тывали по каждой группе фоновые среднесуточ-
ные потребления 15%ного этанола на 1 кг веса. 
Контрольной группе животных в аналогичных 
условиях опыта вводили дистиллированную 
воду. Синаптосомы выделяли из мозга крыс ме-
тодом двухэтапного центрифугирования [4]. Вся 
процедура выделения осуществлялась при темпе-
ратуре 4°С.  

Для измерения количества цитозольного 

Са2+ в синаптосомах, выделенных из мозга крыс 

с хронической алкогольной интоксикацией поме-

щенным в среду, аналогичную, той которая ис-

пользовалась для выделения клеток, добавляли 

20 мкМ хлортетрациклина (ХТЦ). Инкубировали 

60 мин для достижения максимального взаимо-

действия ХТЦ с мембраносвязанным Са2+, как 

на плазматической, так и внутриклеточных мем-

бранах. Длина волны возбуждения ХТЦ – 405 нм, 

регистрации – 530 нм. Результаты выражали в 

процентах, принимая за 100% разность между 

максимальным значением интенсивности флуо-

ресценции (флуоресценция красителя, насыщен-

ного Са2+) и минимальным ее значением (флуо-

ресценция индикатора в отсутствии Са2+), полу-

ченным после добавления этиленгликоль-бис-
аминоэтил-тетраацетат (ЭГТА). 

Измерения проводились с помощью флуо-

риметра (Hitachi, Япония) и (Ocean Optics inc., 

First in Photonicsтм. USB 2000. 2010 год 19 но-

ябрь. США). Статистическую значимость разли-

чий между контрольными и опытными значени-

ями определяли для ряда данных, используя пар-

ный t-тест, где контрольные и опытные значения 

взяты вместе, и непарный t-тест, если они взяты 

раздельно. Значение Р<0,05 указывало на стати-

стически значимые различия. Полученные ре-

зультаты статистически обработаны на Origin 6.1 

(OriginLab Corporation, США).  
Результаты и обсуждение. 
Предварительно с помощью Са2+-чувстви-

тельного зонда хлортетрациклина (ХТЦ) уста-

новлено, что в присутствии в инкубационной 

среде ЭГТА, глутамат в концентрациях 1-100 
мкМ дозозависимо увеличивает уровень флуо-

ресценции на 5-10%, что свидетельствует об уве-

личении концентрации Ca2+ в цитозоле 

([Ca2+]i), вызванное глутаматом, обусловленным 

в первую очередь активацией мембранной про-

ницаемости, перемещением Са2+ внутрь клетки 

и освобождением Са2+ из внутриклеточных депо 

(рис.1). 

 
Рис.1. Влияние глутамата на изменение цитозольного кальция в синатосомах мозга крыс. 

1 - контроль, показание флуоресценции комплекса ХТЦ-синаптосома. 
2 – 11- флуоресценция комплекса ХТЦ-синаптосома при добавлении глутамата 10 -100 мкМ. 

 
Было исследовано влияние ГАМК на глу-

тамат-индуцированное изменение уровня цито-

зольного кальция и соответственно, NMDA-воз-

буждающую нейротрансмиттерную систему. 
Предварительное преинкубирование си-

наптосом с разными концентрациями ГАМК, за-

тем добавление глутамата приводило к дозозави-

симому уменьшению уровня цитозольного каль-

ция и соответственно, снижению NMDA-возбуж-

дающей нейротрансмиттерной системы (рис.2). 
Так как, ГАМК-рецепторы сопряжены с 

участками связывания бензодиазепинов и барби-
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туратов, баклофен-чувствительные ГАМК-ре-

цепторы сопряжены с G-белками, через которые 

осуществляется открытие K+- и блокада Са2+-
каналов, активация или ингибирование аденилат-

циклазы. 
Полученные результаты свидетельствуют 

о взаимодействии ГАМК - и NMDA-рецепторов, 

и их влияние на уровень цитозольного кальция в 

синаптосомах. 

При исследовании уровня внутриклеточ-

ного Са2+ в синаптосомах мозга крыс при дей-

ствии ГАМК на фоне антагонистов ГАМК-рецеп-

торного комплекса в качестве фармакологиче-

ских «зондов» использовали препараты, лиганды 

к различным участкам ГАМК/бензодиазе-

пин/ионофор/рецепторного комплекса - диа-

зепама, пикротоксина и фенобарбитала. 
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Рис. 2. Влияние глутамата на изменение цито-

зольного кальция в синатосомах мозга крыс на 

фоне ГАМКа. 
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Рис. 3. Влияние агонистов и антагониста ГАМК-
рецептора на уровень цитозольного кальция в 

синаптосомах. 
 

Диазепам и фенобарбитал – агонисты бен-
зодиазепинового рецептора, барбитуратного 
участка связывания ГАМК, соответственно уве-
личивающий частоту открывания хлор-ионофора 
ГАМК-рецептора и блокирующие Са2+-каналов, 
дозозависимо снижали уровень цитозольного 
кальция. Пикротоксин - антагонист ГАМК-ре-
цептора, стабилизирующее запертое состояние 

ионофора, также снижал действие ГАМК на фоне 
глутамата (рис.3). 

Полученные результаты показывают, что 
агонисты ГАМК-рецептора - диазепам и фе-
нобарбитал, аллостерически взаимодействуют с 
NMDA-рецепторами. 

 

 
Рис. 4. Влияние этанола на изменение мембраносвязанного Са2+в синаптосомах мозга крыс 
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Следующим исследованием тормозящего 
действия этанола на ГАМКергическую систему 
на фоне блокаторов ГАМК-бензодиазепинового 
рецепторного комплекса. 

Исследование тормозящего действия эта-
нола на ГАМКергическую систему в синаптосо-
мах мозга крыс при хронической алкогольной 
интоксикации показало, что уровень флуорес-
ценции комплекса ХТЦ-синаптосома ниже по 
сравнению с контролем (рис. 4.). Добавление в 
инкубационную среду 50 мкМ глутамата не при-
водило к значительным изменениям флуоресцен-
ции соответственно, клеточного метаболизма, 
обусловленным в первую очередь активацией 
мембранной проницаемости, и перемещения 
Са2+ внутрь клетки. Добавление в инкубацион-
ную среду антагониста ГАМК-рецепторного 

комплекса пикротоксина в концентрациях 5-50 
мкМ дозозависимо изменяло уровень внутрикле-
точного Са2+ (рис. 5).  

Полученные результаты показывают, что 
хроническая алкогольная интоксикация приво-
дит к повышению активности ГАМК-рецепторов 
и уменьшению кальциевого тока, что в свою оче-
редь приводит к снижению внутриклеточной 
концентрации ионов кальция. Пикротоксин за 
счет аллостерического влияния ГАМК-рецеп-
тора стабилизирует запертое состояние ионо-
фора, тем самым, уменьшая вероятность нахож-
дения канала ГАМК-рецептора в открытом со-
стоянии, что способствует активации возбужда-
ющего NMDA-рецептора.  
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Рис. 5. Влияние пикротоксина на изменение внутриклеточного Са2+ в синаптосомах мозга крыс.  

1 - контроль, показание флуоресценции комплекса ХТЦ-синаптосома; 
2 - при добавлении 50 мкМ глутамата; 3 - флуоресценция комплекса ХТЦ-синаптосома при добавле-

нии 5мкМ пикротоксина; 4 - флуоресценция комплекса ХТЦ-синаптосома при добавлении 50 мкМ 

пикротоксина. 
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При хронической алкогольной интоксика-

ции добавление в инкубационную среду бензоди-

азепиновых агонистов ГАМК-рецептора - диа-

зепама и фенобарбитала в концентрациях 50-100 

мкМ, дозозависимо усиливают тормозящее дей-

ствие ГАМК-рецептора и снижают уровень внут-

риклеточного Са2+ (рис. 6). 
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Рис.6. Влияние диазепама и фенобарбитала на изменение цитозольного кальция в синаптосомах 

мозга крыс. 1 - контроль, показание флуоресценции комплекса ХТЦ-синаптосома; 2 - флуоресценция 

комплекса ХТЦ-синаптосома при добавлении 5 мкМ диазепама; 3 - при добавлении 5 мкМ фенобар-

битала; 4 - при добавлении диазепама (50 мкМ); 5 - при добавлении фенобарбитала (50 мкМ). 
 

Эти результаты свидетельствуют о том, что 

при хронической алкогольной интоксикации по-

вышается сродство участков связывания ГАМК-
рецептора, блокаду дигидропиридин–чувстви-

тельных кальциевых каналов (ДЧКК) и снижение 

глутаматергической нейротрансмиссии путем 

взаимодействия с каинат/AMPA-подтипом глу-

таматных рецепторов и бензодиазепинов на 

ГАМК-рецепторе к агонистам. 
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РЕЗЮМЕ 
В данной статье приводятся результаты калориметрических исследований теплоемкости и расчет 

термодинамических функций нового никелито-манганита LaLi2NiMnO5. Соединение синтезировано мето-

дом керамической технологии из оксидов лантана, никеля (II), марганца (III) и карбоната лития, которое 

кристаллизуется в кубической сингонии со следующими параметрами решетки: а=15,4450,036Å, 

Vo=3684,160,11Å3, Z=6, Voэл.яч.=614,030,02Å3, рент.=5,56г/см3, пикн.=5,550,06г/см3. 
Методом динамической калориметрии на приборе ИТ-С-400 в интервале 298.15-673 К исследовали 

температурную зависимость теплоемкости никелито-манганита LaLi2NiMnO5. На кривой Сор~(Т) 

LaLi2NiMnO5 при 323, 498 K наблюдаются λ-образные эффекты, вероятно, связанные с фазовыми перехо-

дами II – рода.  
С учетом выявленных температур фазового перехода исследуемого соединения рассчитаны уравне-

ния зависимостей Сор~(Т). 
На основании опытных данных по теплоемкостям и расчетного значения стандартной энтропии 

вычислены температурные зависимости термодинамических функций S0(T), H0(T)-H0(298,15) и Фхх(Т). 
Ключевые слова: никелито- манганит, теплоемкость, термодинамические функции. 
RESUME 
This article presents the results of calorimetric investigations of the specific heat and the calculation of the 

thermodynamic functions of the new nickelite-manganite LaLi2NiMnO5. The compound synthesized by the technology 
of ceramic oxides of lanthanum and nickel (II), manganese (III) and lithium carbonate, which crystallizes in the cubic 
crystal system with the following lattice parameters: а=15,4450,036Å, Vo=3684,160,11Å3, Z=6, Vo Voun.cell 

=614,030,02Å3,  x-ray.=5,56 g/cm3, pycn.=5,550,06 g/cm3.  
Calorimetry method dynamically on the device of IT-400 in the range of 298.15-673 K The temperature 

dependence of the specific heat nickelite-manganite LaLi2NiMnO5. Curve Сор~(Т) LaLi2NiMnO5 at 323, 498 K, 

the λ-shaped effects are likely associated with phase transitions II - kind. 
In view of the identified phase transition temperature of the test compound are calculated equation 

dependencies Сор~(Т). 
On the basis of experimental data on the heat capacity and the estimated value of the standard entropy 

calculated temperature dependence of the thermodynamic functions S0(T), H0(T)-H0(298,15) and Фхх(Т). 
Keywords: nikelito- manganite, heat capacity, the thermodynamic functions. 

 
Интерес к перовскитоподобным оксидам 

металлов переходных групп – манганитов связан, 

прежде всего, с колоссальным магнетосопротив-

лением (КМС), наблюдавшимся в некоторых из 

них вблизи комнатных температур [1, 2]. 
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Сложные оксиды со структурой перов-

скита A2BO4±δ (где A – редкоземельный элемент 

или щелочноземельный или оба элемента ча-

стично замещающие друг друга; В – Cu, Ti, Cr, 
Mn, Fe, Co, Ni) используются в качестве электро-

дов топливных элементов, кислородных мем-

бран, магниторезисторов и катализаторов дожи-

гания выхлопных газов. 
Одним из перспективных материалов для 

использования в качестве катодов топливных 

ячеек является La2NiO4+δ. La2NiO4 при комнат-

ной температуре является антиферромагнетиком. 

La2NiO4 имеет полупроводниковый характер 

проводимости в области температур от комнат-

ной до 300-400°С и металлический при более вы-

соких температурах [3, 4]. 
В связи с вышеизложенными целью дан-

ной работы является исследование теплоемкости 

и термодинамических функций нового никелито-
манганита LaLi2NiMnO5. Соединение синтези-

ровано нами методом керамической технологии 

из оксидов лантана, никеля (II), марганца (III) и 

карбоната лития, которое кристаллизуется в ку-

бической сингонии со следующими параметрами 

решетки: а=15,4450,036Å, Vo=3684,160,11Å3, 

Z=6, Voэл.яч.=614,030,02Å3, рент.=5,56г/см3, 

пикн.=5,550,06г/см3 [5]. 
В интервале 298.15-673 К на приборе ИТ-

С-400 исследовали температурную зависимость 
теплоемкости никелито-манганита LaLi2Ni 
MnO5.  

Принцип работы прибора основывается на 
сравнительном методе динамического с-калори-
метра с тепломером. Измерительная схема при-
бора обеспечивает замер уровня температуры от 

“минус”100 до “плюс”400 С в фиксированных 

точках через 25 С при помощи встроенного в 
прибор потенциометра постоянного тока и пере-

ключателя. Объемный диапазон не менее 1106 
Дж/Км3. Время, затрачиваемое на измерение во 

всем интервале температур, с обработкой экспе-
риментальных данных, составляет не более 2,5 
часов. Погрешности измерения на приборе ИТ-С-
400 по паспортным данным не превышают 10%.  

Градуировка прибора осуществлялась на 
основании определения тепловой проводимости 
тепломера КТ. Для этого было проведено не-
сколько экспериментов с медным образцом и пу-
стой ампулой [6, 7].  

Работа прибора проверена определением 

теплоемкости α-Al2O3. Полученное значение 

C°p (298,15) Al2O3 [76,0 Дж/(моль.К)] удовле-

творительно согласуется с его справочными дан-

ными [79,0 Дж/(моль.К)] [8]. Из удельной тепло-

емкости с учетом молярной массы вычислили 

значение мольной теплоемкости. При каждой 

температуре через 25 К проводилось по пять па-

раллельных опытов, результаты которых усред-

нялись и обрабатывались методами математиче-

ской статистики. 
Ниже на рисунке представлены данные из-

мерения теплоемкости LaLi2NiMnO5. 
При каждой температуре для усредненных 

значений удельной теплоемкости проводили 

оценку среднеквадратичного отклонения ( ).  
Для усредненных значений мольной тепло-

емкости вычисляли случайную составляющую 

погрешности ( ).  
Из результатов, приведенных на рисунке 

видно, что на кривой Сор~(Т) LaLi2NiMnO5 при 

323 и 498 K наблюдаются λ-образные эффекты, 

вероятно, связанные с фазовыми переходами II – 
рода, которые могут быть связаны с эффектами 

Шоттки, точками Кюри, Нееля, изменениями ди-

электрической проницаемости, электропровод-

ности и другими особенностями. 
С учетом выявленных температур фазо-

вого перехода исследуемого соединения рассчи-

таны уравнения зависимостей Сор~(Т) [Дж 
(моль·К)]: 

 
Сор=(42,542)+(595,0328)·10-3Т, (298,15-323),                                                  (1) 

Сор=(676,9632)- (1369,1166)·10-3Т, (323-348),                                                (2) 

Сор=(200,1910)+(153,097)·10-3Т – (64,133)·105Т-2, (348-498),                               (3) 

Сор=(577,7028)-( 656,9031)·10-3Т, (498-598),                                                 (4) 

Сор=(275,6313)+(73,223)·10-3Т – (481,1423)·105Т-2, (598-673).                               (5) 
 

Для рассматриваемых интервалов темпера-

тур при определении погрешности коэффициен-

тов в уравнениях зависимостей Сор~(Т) исполь-

зовали величину средней случайной погрешно-

сти.  

В связи с тем, что технические характери-

стики калориметра не позволяют вычислить 

стандартную энтропию никелио-манганита La 

о


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Li2Ni MnO5 из опытных данных по теплоемко-

стям, ее оценили с использованием системы ион-

ных энтропийных инкрементов [9]. 
Далее на основании опытных данных по 

теплоемкостям и расчетного значения стандарт-

ной энтропии по известным соотношениям вы-

числили температурные зависимости термодина-

мических функций, которые представлены в таб-

лице. 

Для всех значений теплоемкости и энталь-

пии во всем интервале температур оценили сред-

ние случайные составляющие погрешности, а для 

значений энтропии и приведенного термодина-

мического потенциала в оценку погрешности 

включили точность расчета энтропии ( 3%) [10]. 

 
Рисунок  Температурная зависимость теплоемкости LaLi2NiMnO5 

Таблица 
Температурные зависимости термодинамических функций наноразмерного купрато-манганита 

LaLi2NiMnO5 СР0(Т), S0(Т), Фхх(Т), Дж/(мольК); Н0(Т)-Н0(298,15), Дж/моль 

T, K 
0
pС
(T) 



  S0(T) 


  H0(T)-H0(298,15) 


  Фxx(T) 


  

LaLi2NiMnO5 
298,15 22010 1919 - 1919 

300 22111 19315 44020 19115 
325 23611 21116 6150290 19215 
350 1989 22718 11520550 19415 
375 21210 24119 16700800 19715 
400 22111 25520 221101060 20016 
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T, K 
0
pС
(T) 



  S0(T) 


  H0(T)-H0(298,15) 


  Фxx(T) 


  

LaLi2NiMnO5 
425 23011 26921 277501330 20316 
450 23711 28222 336001610 20716 
475 24412 29523 396201900 21216 
500 25112 30824 458202200 21617 
525 23311 32025 518402500 22117 
550 21610 33026 574602760 22618 
575 20010 33926 626603010 23018 
600 1839 34727 674603240 23518 
625 1989 35528 722603470 24019 
650 20910 36328 773603710 24419 
675 21910 37129 827203970 24919 
 
Таким образом, впервые методом динами-

ческой калориметрии в интервале 298,15-673 К 

исследованы теплоемкости нового никелито-
манганита LaLi2NiMnO5.  

Установлено, что данное соединение при 

323, 498 К претерпевает аномальные скачки теп-

лоемкости, связанные с наличием фазовых пере-

ходов II-рода. С учетом температуры фазового 

перехода выведены уравнения температурной за-

висимости теплоемкости, а также в интервале 

298,15-675 К вычислены функции S0(Т), Н0(Т)-
Н0(298,15) и Фхх(Т). 
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Резюме 
Данная работа посвящена термохимическому исследованию энтальпии растворения сесквитерпено-

вого лактона гроссгемина C15H18O4 на калориметре ДАК-I-IA при разбавлениях моль лактона: моль 96%-
ного этанола, равных 1:18000, 1:36000 и 1:72000. Результаты экспериментов (при каждом разбавлении были 

проведены по пять параллельных опытов) обрабатывались методами математической статистики с при-

менением критериев Стьюдента и Кокрена. На основании зависимости Нmраст.=a+b m  (m – моляльная 

концентрация) вычислена зависимость энтальпии растворения вещества от его концентрации в этаноле, 

которая описывается следующим уравнением (кДж/моль): Hmраст (С15Н18О4) = 98,08 – 1709,10 m , ре-

шением которого найдена энтальпия растворения гроссгемина в стандартном (бесконечно разбавленном) 

растворе 96%-го этанола, равная 98,08 ± 0,01 кДж/моль.  
Полученные результаты, вносят определенный вклад в физическую химию биологически активных 

веществ (БАВ) терпеноидов и их производных, являются исходными информационными материалами для 

загрузки в фундаментальные банки данных и включения в справочники, представляют интерес для стандар-

тизации и сертификации БАВ, являющихся действующими веществами лекарственных препаратов. 
Ключевые слова: гроссгемин, энтальпия растворения, калориметрия. 
Resume 
This work is devoted to the study of calorimetric enthalpy of solution of sesquiterpene lactone grossgeminе 

C15H18O4 in the calorimeter DAC-I-IA at dilutions lactone mole: mole of 96% ethanol, equal to 1: 18000, 1: 36000 
and 1: 72000. The results of experiments (at each dilution were conducted on five parallel experiments) were 
processed by methods of mathematical statistics using criterion Student's and Cochran. The dependence 

Нmsol.=a+b m  (m - molal concentration) calculated correlation enthalpy of dissolution of the substance 
concentration in ethanol, which is described by the following equation (kJ/mol): Нmsol.(C15H18O4) = 98.08 - 

1709.10 m , which found a solution enthalpy of solution grossgemine standard (infinite dilution) solution of 96% 
ethanol, which is equal to 98,08 ± 0,01 kJ/mol. 

The results, contributes to the physical chemistry of biologically active substances of terpenoids and their 
derivatives are the initial information materials to be loaded into the fundamental databases and inclusion in the 
directories of interest for standardization and certification of biologically active substances, which are the active 
ingredients of medicines. 

Keywords: grossgemine, enthalpy of solution, calorimetry. 
 
Изучение тепловых эффектов и физико-хи-

мических процессов является задачей термохи-

мии – одного из разделов химической термоди-

намики. Основным экспериментальным методом 

в термохимии, с помощью которого измеряются 

тепловые эффекты, является калориметрия. Ка-

лориметрия – это совокупность методов и 

средств измерения тепловых эффектов, сопро-

вождающих различные физические, химические 

и биологические процессы. [1]. 

Биологически активные вещества (БАВ) – 
это, как правило, природные полимеры, которые 

имеют сложную молекулярную и надмолекуляр-

ную структуры. В связи с этим представляет 

большое теоретическое и практическое значение 

установление закономерностей влияния струк-

туры на их физико-химические и, в частности, 

термодинамические свойства. Такие данные 

можно получить при измерении теплоемкости и 
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№ п.п. Масса, г Hраст., Дж Hmраст., кДж/моль 
среднее Hmраст.(II) = 55,73±0,58 

1:72000 
1 0,0003 0,0790 69,07 
2 0,0003 0,0783 67,46 
3 0,0003 0,0793 69,34 
4 0,0003 0,0806 70,47 
5 0,0003 0,0805 70,39 

среднее Hmраст.(III) = 69,55±1,08 
 
Результаты экспериментов (при каждом 

разбавлении были проведены по пять параллель-

ных опытов) обрабатывались методами матема-

тической статистики с применением критериев 

Стьюдента и Кокрена [10]. 
Далее, представленные в таблице средние 

величины энтальпии растворения гроссгемина 

при различных разбавлениях, были экстраполи-

рованы в область бесконечного разбавления. На 

основании зависимости Нmраст.=a+b m  (m – 
моляльная концентрация) вычислена корреляция 

энтальпии растворения вещества от его концен-

трации в этаноле, которая описывается следую-

щим уравнением (кДж/моль): 

Hmраст (С15Н18О4) = 98,08 – 1709,10 m . (1) 
Из зависимости (1) найдена энтальпия рас-

творения гроссгемина в стандартном (беско-

нечно разбавленном) растворе 96%-го этанола, 

равная 98,08 ± 0,01 кДж/моль. 
Таким образом, впервые методом изотер-

мической калориметрии определена стандартная 

энтальпия растворения в бесконечно разбавлен-

ном (стандартном) растворе 96%-ного этанола 

гроссгемина. 
Полученные результаты, вносят опреде-

ленный вклад в физическую химию БАВ терпе-

ноидов и их производных, являются исходными 

информационными материалами для загрузки в 

фундаментальные банки данных и включения в 

справочники, представляют интерес для стандар-

тизации и сертификации БАВ, являющихся дей-

ствующими веществами лекарственных препара-

тов. 
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Для чего необходимо было решить следу-

ющие задачи: изучить гельминтофауну лошадей 

в хозяйствах разных форм собственности данных 

областей; изучить особенности клинического 

проявления гельминтозов; изучить терапевтиче-

скую эффективность предложенных антгель-

минтных препаратов и предложить профилакти-

ческие мероприятия. 
Материалы и методы исследований. 

Научно-исследовательская работа выполнялась в 

период с 2014 по 2015 годы на базе хозяйств: 

ГБОУДОДКО «СДЮСШОР с ипподромом-СТЦ 

по прикладным видам спорта г. Кострома, част-

ные конюшни п. Минское и п. Никольское Ко-

стромского района Костромской области; ЧШВЕ 

«Парково» Ярославской области.  
При выполнении работы использовали сле-

дующие методы: клинический осмотр лошадей, 

макрогельминтологические, копроовоскопиче-

ские и ларвоскопические исследования. Все 

макро- и микроскопические исследования вы-

полняли в условиях лаборатории паразитологии 

Костромской ГСХА. Пробы фекалий лошадей 

разного возраста исследовали стандартным мето-

дом флотации по Фюллеборну, Бермана и Ор-

лова, Щербовича-Шильникова (культивирование 

личинок). 
С целью сравнительного изучения терапев-

тической эффективности были использованы 

препараты в виде паст «Панакур», «Эквисект». 

Для изучения эффективности препаратов сфор-

мированы две опытные группы лошадей по 5 го-

лов. Контрольная группа представлена не обра-

ботанными животными, стоящими в отдельном 

помещении.  
Лошадей дегельминтизировали, используя 

дозы паст предложенные в инструкции. Эффек-

тивность лечения контролировали на 18-й день 

после дегельминтизации при помощи копроово-

скопических и ларвоскопических методов. 
Результаты исследований. В Костромском 

районе Костромской области, г. Костроме и Яро-

славском районе Ярославской области климат 

умеренно-континентальный. Лето — относи-

тельно тёплое, короткое; зима — умеренно хо-

лодная, продолжительная. Самый холодный ме-

сяц — январь (средняя температура колеблется в 

пределах −10,5 °С - −12°С), самый тёплый — 
июль (+17,5 °С - +18,5 °С). Чётко выражены осен-

ний и весенний периоды. В среднем за год на тер-

ритории областей выпадает около 500—600 мм 

осадков, из них в зимний период — 30%. Климат 

в указанных районах влажный. Влажность воз-

духа колеблется от 52—56% в мае до 65—93% в 

декабре. Рядом находится река Волга. Район яв-

ляется достаточно благополучным по основным 

показателям экологического состояния террито-

рии. Это позволяет сохраняться в зимний период 

на выгульных площадках и благополучно разви-

ваться яйцам и личинкам стронгилят и параска-

рисов.  
В пробах фекалий с ипподрома г. Ко-

стромы при помощи копроовоскопических мето-

дов выявлены яйца Parascaris equorum у 35% ло-

шадей. Яйца округлой или округло-овальной 

формы, 85-95 мкм в диаметре, темно-коричне-

вого цвета, с многослойной оболочкой. В иссле-

дованных препаратах небольшая часть яиц (1-
3%) светло-серого цвета лишена наружной обо-

лочки. 
Так же в пробах лошадей был выявлен воз-

будитель стронгилятозов желудочно-кишечного 

тракта. В хозяйствах п. Минское и ЧШВЕ «Пар-

ково» экстенсивность инвазии составила 20%; у 

лошадей ипподрома г. Костромы ЭИ составила 

30% и в пробах фекалий от лошадей п. Николь-

ское яйца и личинки гельминтов не обнаружены.  
Яйца стронгилид (стронгилюсов) имеют 

овальную форму, размеры 72-80-95 мкм, серого 

цвета, с тонкой двухконтурной оболочкой. В све-

жевыделенных фекалиях яйца на стадии морулы 

с бластомерами, отличающимися в зависимости 

от вида по размерам и форме. Личинки стронги-

лят были получены методом культивирования 

для проведения дифференциации. Длинные (тре-

тьей стадии - более 1 мм), тонкие, игловидной 

формы, подвижные личинки принадлежат виду 

Strongylus equinus. Тело их постепенно утонча-

ется к хвостовому концу и заключено в чехлик с 

малозаметной гофрированностью. Кишечник 

примерно в два раза длиннее пищевода и состоит 

из шестнадцати плохо разграниченных светлых 

клеток, расположенных по восемь в каждом ряду. 

Соотношение тела личинки к хвостовому концу - 
2,8:1. 

Клинические признаки, характерные для 

кишечных гельминтозов, у больных лошадей от-

сутствовали. Инвазия протекает в скрытой 

форме. 
Таким образом, в Костромской области у 

лошадей в исследуемых хозяйствах зарегистри-

рованы кишечные нематодозы: параскариоз, 

стронгилятозы желудочно-кишечного тракта 

(Strongylus equinus); в Ярославской области в ко-

нюшне установлено заражение стронгилюсами. 

При чем, в конюшне ипподрома преимуще-

ственно наблюдаются микстинвазии: Strongylus 

equinus + Parascaris equorum в 30% случаев. 
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Для испытания и сравнения экстенсэффек-

тивности паст: «Эквисект» и «Панакур» сформи-

рованы две группы лошадей разного возраста по 

5 в каждой. Испытание препаратов проводилось 

на базе частной конюшни п. Минское. Животные 

опытных и контрольной групп спонтанно зара-

жены стронгилятозами желудочно-кишечного 
тракта. 

В исследуемых пробах от обработанных 

лошадей яиц и личинок нематод не обнаружено. 

Полученные результаты свидетельствуют об 

100%-ной эффективности препарата против 

нематодозов. Препараты хорошо переносится 

животными. При исследовании фекалий в кон-

трольной группе по-прежнему выявлялись яйца 

Strongylus equinus.  
Обсуждение. При исследовании фекалий 

от лошадей из хозяйств разных форм собственно-

сти были обнаружены яйца нематод Strongylus 

equinus и яйца Parascaris equorum, экстенсив-

ность инвазии колеблется от 0 до 35%. Относи-

тельно невысокие показатели экстенсивности ин-

вазии объясняются системно выполняемыми об-

работками против гельминтозов.  
Пасты «Эквисект» и «Панакур» показали 

100%-ную эффективность против стронгилят. 

Своевременные дегельминтизации животных в 

сочетании с дезинвазией и механической очист-

кой обеспечат более высокую профилактическую 

эффективность. 
Несмотря на большое количество появив-

шихся новых антгельминтиков, выбор препара-

тов для дегельминтизации лошадей ограничен. 

Это связано с тем, что лошадям нежелательно 

применять инъекционные лекарственные сред-

ства из-за трудоемкости процесса и стресса у жи-

вотных. Пероральные средства предпочтитель-

нее. Для дегельминтизации следует использовать 

препараты, обладающие пролонгированными 

свойствами, с широким спектром действия. 

Наши эксперименты подтвердили перспектив-

ность применения для лошадей препаратов в 

форме паст. Препараты безопасны для организма 

лошадей и дают значительный экономический 

эффект. 
Необходимо помнить, что профилактика 

гельминтозов должна быть обоснованной и ком-

плексной. Необходимо проводить борьбу с гель-

минтами во внешней среде, тем более климатиче-

ские условия способствуют выживанию яиц и ли-

чинок основных нематодозов на пастбищах Ко-

стромской и Ярославской областей.  
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