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РЕЗЮМЕ 
Для выявления различий клинико-эндоскопических нарушений верхних отделов пищеварительного 

тракта у детей с хронической крапивницей и без нее нами были проанализированы 55 пациентов. Все дети 

были разделены на 2 группы: 1 группа - с диагнозом хронический гастрит и/или гастродуоденит (n=29), 2 

группа - с хроническим гастритом и/или гастродуоденитом и хронической крапивницей (n=26). У всех боль-

ных был собран гастроэнтерологический анамнез, проведена фиброгастродуоденоскопия, оценка хрониче-

ской крапивницы по шкале UAS7. В результате анализа выяснено, что для детей с аллергопатолгией наиболее 

характерны поздние боли в животе, диспепсические симптомы (нарушение аппетита, запор, тошнота и 

изжога). При этом выявлен гипертрофический вариант поражения слизистой оболочки желудочно-кишеч-

ного тракта.  
SUMMARY 
To detect differences of clinical and endoscopic disorders of the upper gastrointestinal tract in children with 

chronic urticaria and without it we analyzed 55 patients. All children were divided into two groups: Group 1 - with 
the diagnosis of chronic gastritis and / or gastro (n = 29), group 2 - chronic gastritis and / or gastroduodenitis and 
chronic urticaria (n = 26). In all patients was collected Gastroenterological history, held fibrogastroduodenoscopy, 
evaluation of chronic urticaria on a scale UAS7. The analysis found that for children with allergopatolgiey most 
typical late abdominal pain, dyspeptic symptoms (disturbance of appetite, constipation, nausea and heartburn). In 
this embodiment hypertrophic revealed mucosal lesions of the gastrointestinal tract. 

Ключевые слова: хроническая крапивница, клинические проявления заболеваний верхних отделов пи-

щеварительного тракта. 
Keywords: chronic urticaria, clinical manifestations of diseases of the upper gastrointestinal tract. 

 
Введение. 

Хроническая крапивница занимает одно из 

важных мест среди аллергологических заболева-

ний детского возраста [3, 4]. Крапивница пора-

жает почти 25% населения в разные периоды 

жизни. В детской популяции крапивница разви-

вается в хроническое заболевание, что может 

значительно нарушать качество жизни. [5]. Мно-

гие авторы отмечают взаимосвязь поражения 

ЖКТ с проявлениями аллергодерматозов.[1, 2, 4]. 
При этом клинические проявления поражений 

ЖКТ варьируют в разной степени у детей с хро-

нической крапивницей и без нее. [1, 2] 
 
Материалы и методы. 

Проводилось открытое простое сравни-

тельное рандомизированное исследование, в ко-

торое было включено 55 детей 8-16 лет (σ=±2года 

3 мес). Все пациенты были разделены на 2 

группы. На момент включения в исследование у 

больных 1 группы (контрольной) был выставлен 

диагноз хронический гастрит и гастродуоденит – 
52,73% (n=29). Во 2 группу вошли дети с диагно-

зом хронический гастрит и/или гастродуоденит с 

хронической крапивницей – 47,27% (n=26). 
Всем больным проведено инструментальное 

комплексное обследование, включающее фибро-

эзофагогастродуоденоскопию (ФЭГДС(«Pentax 

FG-24V» (Япония)) с забором биопсийного мате-

риала слизистой оболочки желудка и 12-ти 

перстной кишки, взятого прицельно (3 фраг-

мента): антральный отдел, тело желудка и 12-ти 

перстная кишка. Все 3 фрагмента были использо-

ваны для гистологического исследования с 

окраской гематоксилином - эозином и по Giemsa 
(для идентификации Н. pylori). Инфицирован-

ность Helicobacter pylori оценивалась при по-

мощи дыхательного уреазного теста (ХЕЛИК 

(Россия). Обследование проводилось всем детям 

впервые. До настоящего исследования эррадика-

ционная терапия проводилась не ранее чем за 12 

месяцев до обращения.  
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( n=29), тогда как во 2 группе встречается гораздо 

реже и составляет 7,69% (n=26). Гипертрофиче-

ская форма поражения слизистой оболочки же-

лудка и 12-ти перстной кишки у детей с хрониче-

ской крапивницей и у детей контрольной группы 

примерно одинакова и составляет в 1 группе 

20,69% (n=29), во 2 группе 23,1% (n=26).  
 

Выводы. 
1. Дети с хронической крапивницей и гастро-

патологией верхних отделов ЖКТ чаще 

подвержены позднему болевому синдрому, 

тогда как дети без отягощенного аллерго-

логического фона – раннему, что может 

быть обусловлено нарушениями моторно-
эвакуаторной функции и особенностями 

воспалительной реакции слизистой обо-

лочки верхних отделов пищеварительного 

тракта на фоне аллергопатологии. 
2. Диспепсические симптомы наиболее выра-

жены у детей с хронической крапивницей, 

в отличие от детей без отягощенного ал-

лергологического фона. 
3. У детей разных групп варьирует глу-

бина поражения слизистой оболочки верхних от-

делов пищеварительного тракта. Так у детей с 

хронической крапивницей чаще отмечается по-

ражение слизистой оболочки желудка в виде ги-

пертрофического гастрита. В то же время суба-

трофическая форма чаще наблюдалась у детей 

без аллергопатологии. 
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Актуальность. Онкологические заболева-

ния являются одной из основных причин смерт-

ности в Российской Федерации и в мире. В 2000 

г., по приблизительным подсчетам ВОЗ, рак был 

диагностирован у 11 млн. человек, от онкологи-

ческих заболеваний в том же году умерли 7 млн. 

человек, общее число больных злокачествен-

ными опухолями любой локализации достигло 

25 млн. человек. К 2030 г. прогнозируется рост 

заболеваемости раком в 3 раза, в Российской Фе-

дерации прогнозируется рост онкологической за-

болеваемости в 4,5 раза и рост смертности на 

55%. 3. 
У сердца, как и у любого другого органа 

нашего организма, тоже бывают опухоли 2. 
Опухоли сердца очень редкое заболевание, но 

они имеют свое место среди всех заболеваний 
сердечно-сосудистой системы 1. По статистике 

смертность от этого заболевания по миру нахо-

дится на третьем месте.  
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Материалы и методы. Были проанализи-

рованы статистические данные лиц подвергав-

шихся лечению в Приволжском Федеральном 

округе за последние 3 года с 2009-2012г и в 

Уральском Федеральном округе за период с 

1981-2007г. Основным методом диагностики 

опухолей сердца было ультрозвуковая кардио-

графия с биопсией ткани опухоли и последую-

щим патогистологическим исследованием.  
Результаты. В ходе научной работы уста-

новлено, что в кардиологическом центре г. Челя-

бинск за исследуемый период было проопериро-

вано 116 пациентов с первичными новообразова-

ниями сердца, в возрасте от 3 до 78 лет. Из них 

мужского пола было 30 (26%), а женского – 86 
(74%). Диагностированы следующие локализа-

ции опухолей сердца: левое предсердие у 95 

(81,7%), двухпредсердная в 9 (7,8%), правое 

предсердие – у 9 (7,8%), правый желудочек – у 1 

(0,87%), левый желудочек – у 1 (0,87%), на кла-

пане лёгочной артерии – у 1 (0,87%) пациента. По 

данным гистологического исследования выяв-

лены следующие виды опухолей сердца: мик-

сома у 105 (91,3%), мезенхимома – у 3 (2,6%), ли-

пома – у 1 (0,87), гамартома – у 1 (0,87%), рабдо-

миосаркома – у 3 (2,6%), фиброма – у 1 (0,87%), 
злокачественная гистиоцитома – у 1 (0,87%), ве-

ретеноклеточная саркома – у 1 (0,87%). В после-

операционном периоде погибли 3 (2,6%) боль-

ных. С основания кардиологического центра в 

г.Саратов 23 декабря 2009 г. по 2012г. с интере-

сующей нас патологией прооперированно 53 че-

ловека, среди них 35 (67%) были женского и 18 

(33%) мужского пола, в возрасте от 9 до 70 лет. 

Локализация: левое предсердие в 24 (45,3%) слу-

чаях, двухпредсердная в 5 (9,4%), правое пред-

сердие – у 12 (24,3%), правый желудочек – у 6 

(11,3%), левый желудочек – у 5 (9,4%), на кла-

пане лёгочной артерии – у 1 (1,88%) пациента. По 

данным гистологического исследования выяв-

лены следующие виды опухолей сердца: мик-

сома у 34 (74,1%), липома – у 4 (8,6%) пациентов, 

рабдомиосаркома – у 2 (4,7%), фиброма – у 1 

(1,88%), злокачественная гистиоцитома – у 1 
(1,88%). В послеоперационном периоде погибли 
4 (9,3%) больных. В процессе хирургического 
вмешательства приходилось выполнять комби-

нированные операции: удаление опухоли; проте-

зирование или шунтирование клапана и др. При-

чинами летальных исходов были: острая сердеч-

ная недостаточность, профузное желудочно-ки-

шечное кровотечение из хронической язвы 12-ти 

перстной кишки, госпитальные осложнения (не-

стабильная гемодинамика или отек легких), 
фрагментация опухоли и др. По статистическим 
данным среди удаленных опухолей преобладает 

миксома.  
Выводы. 

1. Выявлено, что этой патологией чаще стра-

дает женское население. 
2. Наиболее частая локализация констатиро-

вана в левом предсердии. 
3. Миксома доминировала среди всех гисто-

логических типов новообразований сердца. 
4. Наличие крупных межрегионарных цен-

тров оправдано не только большим количе-

ством сложных пациентов, но и профилак-

тикой смертности от заболеваний сер-

дечно-сосудистой системы.  
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Резюме 
Целью работы было сравнение влияния 10 -, 15-, и 30-ти минутных аромасеансов с эфирным маслом 

(ЭМ) лаванды узколистной ЛУ (Lavandula angustifolia Mill.) на артериальное давление и психоэмоциональное 

состояние людей. Исследования проведены у группы добровольцев из 34 человек в возрасте от 33 до 50 лет. 

Аромасеансы проводились по одному в день, в одно и то же время. В составе масла линалоола – 37,36% и 

линалилацетата – 26,75%, концентрация ЭМ ЛУ в атмосфере помещения – 1 мг/м3.  
После сеансов ароматерапии с эфирным маслом лаванды узколистной у пациентов отмечено сниже-

ние артериального давления и седативный эффект. Наибольший психоэмоциональный подъем наблюдался 

при 15-ти минутном сеансе. Наибольший седативный и гипотензивный эффект выявился при 30-ти минут-

ном сеансе. При 10-ти минутном сеансе гипотензивное воздействие было выражено слабо, и значительно 

снизилась бодрость участников группы. 
Ключевые слова: эфирное масло лаванды, артериальное давление, психо-эмоциональное состояние. 

 
INFLUENCE OF DURATION AROMATHERAPY WITH LAVENDER ESSENTIAL OIL AT BLOOD PRESSURE AND 
PSYCHO-EMOTIONAL STATE IN PEOPLE 
Dunajevskaia E.V., Nikitsky Botanical Garden, dunaevskai_ev@mail.ru 

Summary  
Aim of this work was to compare the effect of 10 -, 15-, and 30-minute aromasessions with essential oil (EM), 

narrow-leaved lavender LU (Lavandula angustifolia Mill.) on blood pressure and psycho-emotional state of people. 
Studies were conducted on a group of volunteers from 34 people aged 33 to 50 years. Aromasessions performed in 
one day at the same time. In the composition of the oil linalool - 37.36% and linalyl acetate - 26.75%, the concentration 
of EM LU room atmosphere - 1 mg / m3. 

Aromatherapy with essential oil of lavender angustifolia decreased blood pressure and had the sedation 
effect in people. The biggest rise was observed at psychoemotional 15-minute session. The greatest sedative and 
hypotensive effect elicited in the 30-minute session. When the 10-minute sessions of hypotensive effect was less 
pronounced and significantly decreased vigor the group members. 

Keywords: lavender essential oil, blood pressure, psycho-emotional state. 
 

 
Введение. Издавна известно благоприят-

ное влияние аромата лаванды на организм чело-

века. И в Древнем мире, и в Средневековье ла-

ванду применяли как средство от заразных болез-

ней, от мигрени, для заживления ран и ожогов. 

До сих пор лаванда и её препараты широко ис-

пользуются в медицине, в парфюмерии, в стра-

нах Средиземноморья - в кулинарии [1].  
Влияние эфирного масла (ЭМ) лаванды 

узколистной (Lavandula angustifolia Mill.) на сер-

дечнососудистую и нервную систему человека 
достаточно хорошо изучено. Выявлены умерен-

ное гипотензивное и седативное действие ЭМ ла-

ванды [2, 3]. Часто это масло применяют для 

улучшения настроения [6]. Именно поэтому мы 

использовали ЭМ лаванды узколистной (ЛУ) в 

своих исследованиях.  
Целью работы является сравнение влия-

ния аромасеансов различной длительности с ЭМ 

ЛУ на артериальное давление и психоэмоцио-

нальное состояние людей.  
Объекты и методы исследования 
Исследования проведены летом 2013 г. у 

группы добровольцев из 34 человек в возрасте от 

33 до 50 лет, оздоравливающихся в Фитоцентре 

НБС-ННЦ. Предварительно всем участникам 

группы проводили обонятельную и кожную 

пробу, во избежание аллергических реакций [4]. 
Аромасеансы проводились по одному в 

день, в специально оборудованном помещении, в 

одно и то же время, с ЭМ в составе которого до-

минируют линалоол – 37,36% и линалилацетат – 
26,75% [7]. Масло изготовлено в лаборатории ле-

карственных растений Никитского ботаниче-

ского сада из экологически чистого сырья. Кон-

центрация ЭМ ЛУ в атмосфере помещения со-

ставляла 1 мг/м3. Перед процедурами и после них 

измеряли систолическое (АДС) и диастолическое 

(АДД) артериальное давление (АД) всегда од-

ними и теми же поверенными тонометрами. Для 

оценки влияния на психоэмоциональное состоя-

ние проводили тестирование САН [5]. Получен-

ные данные обработаны в стандартной статисти-

ческой программе Microsoft Exel. 
Результаты и обсуждение 
По нашим данным (рис. 1), даже разовый 

10 минутный аромасеанс с ЭМ ЛУ снижает диа-

столическое давление (АДД). В нашем случае, 

для группы людей 33-50 лет, в среднем, на 4 еди-

ницы. Систолическое давление (АДС) практиче-

ски не изменилось. Надо отметить, что это был 

первый аромасеанс на 3-й день пребывания лю-

дей в Фитоцентре. 

МНО "Inter-Medical" #IV, 2014 Медицинские науки

8



 

126

78

125

74

0

50

100

150

АДС АДД

м
м

. 
р

т.
 с

т.

до после
 

Рис. 1. Влияние разового 10 минутного аромасеанса с ЭМ ЛУ  
на артериальное давление людей 33-50 лет. 

 
 

 На психоэмоциональное состояние нашей 

группы разовый 10 минутный сеанс с ЭМ ЛУ по-

влиял, в целом, расслабляюще. По данным теста 

САН (рис.2), в среднем по группе, на 10 баллов 

улучшилось общее состояние, на 5 баллов само-

чувствие, настроение осталось на том же уровне. 
Увеличение расслабленности на 5 баллов и сни-

жение работоспособности 10 баллов, внимания – 
на 5 баллов, бодрости – на 25 баллов, подтвер-

ждает седативное воздействие ЭМ ЛУ.  
 После 10 минутного сеанса все участники 

группы отметили, что аромасеанс им понравился, 

побочных реакций (головная боль, кашель и т.д.) 

в нашей группе не наблюдалось. 
Далее, после 2 выходных дней, проводи-

лась серия аромасеансов: 1- й сеанс 15 минут, по-

том 4 сеанса по 10 минут и заключительный се-

анс – 30 минут.  

При 15-минутном сеансе в нашей группе 

наблюдалось (рис. 3) увеличение систолического 

давления, в среднем, на 2 единицы, и снижение 

диастолического давления, в среднем, на 4 еди-

ницы. 
 При этом, по данным теста САН (рис. 4), в 

среднем по нашей группе, общее состояние улуч-

шилось на 27 баллов, самочувствие – на 20 бал-

лов, настроение – на 13 баллов, работоспособ-

ность – на 40 баллов. При этом, расслабленность 

увеличилась на 13 баллов, бодрость уменьшилась 

на 6 баллов, внимание – на 7 баллов. 
После 15 минутного сеанса все участники 

группы субъективно отметили значительное 

улучшение физического и эмоционального со-

стояния. Побочных реакций (головная боль, ка-

шель и т.д.) в нашей группе не было. 
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Рис. 2. Влияние разового 10 минутного аромасеанса с ЭМ ЛУ  

на психоэмоциональное состояние людей 33-50 лет. 
 

МНО "Inter-Medical" #IV, 2014 Медицинские науки

9



 

При 30- минутном сеансе в нашей группе 

наблюдалось (рис. 3) заметное снижение давле-

ния: АДС – в среднем, на 7 единиц, АДД – в 

среднем, на 6 единиц. То есть, при такой дли-

тельности воздействия четко проявился гипотен-

зивный эффект ЭМ ЛУ. На психоэмоциональное 

состояние нашей группы 30 минутный сеанс с 

ЭМ ЛУ повлиял, в среднем, успокаивающе (рис. 

4).  

 
Рис. 3. Влияние 15-ти и 30-ти минутных аромасеансов с ЭМ ЛУ 

 на артериальное давление людей 33-50 лет. 
 

Рис. 4. Влияние 15-ти и 30-ти минутных аромасеансов с ЭМ ЛУ на психоэмоциональное состояние 

людей 33-50 лет. 
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По данным теста САН (рис. 4), в среднем 

по нашей группе, общее состояние и самочув-

ствие улучшились незначительно – на 7 и 10 бал-

лов соответственно. Настроение и работоспособ-

ность остались на прежнем уровне. 

 При этом, расслабленность увеличилась 

на 20 баллов, бодрость уменьшилась на 6 баллов, 

внимание – на 13 баллов. 
После 30 минутного сеанса многие участ-

ники группы субъективно отметили сонливость. 
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Было несколько случаев побочных реакций: 1 - 
головная боль, 1 – кашель, 5 человек уснули. 

Выводы 
 После сеансов ароматерапии с эфирным 

маслом лаванды узколистной у пациентов отме-

чено снижение артериального давления и седа-

тивный эффект.  
 наибольший психоэмоциональный подъем 

наблюдался при 15-ти минутном сеансе; 
 наибольший седативный и гипотензивный 

эффект выявился при 30-ти минутном се-

ансе; 
 при 10-ти минутном сеансе гипотензивное 

воздействие было выражено слабо, и зна-

чительно снизилась бодрость участников 

группы. 
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ОБОСНОВАНИЕ РАННИХ СРОКОВ НАЛОЖЕНИЯ ТРАХЕОСТОМЫ БОЛЬНЫМ С ТЯЖЕЛОЙ  
ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМОЙ  

ГБУЗ СГКБ №1 им. Н.И. Пирогова г.о. Самара (1), 
ГБОУ ВПО «СамГМУ» Минздрава России, кафедра анестезиологии,  

реаниматологии и скорой медицинской помощи ИПО (2). 

 JUSTIFICATION OF EARLY TERMS OF IMPOSING OF THE TRACHEOSTOMY BY PATIENTS WITH 
THE SEVERE CRANIOCEREBERAL INJURY  
Izmaylov E.P. (2), Tikholoz Yu. L. (1,2) Panin P.V.. (1) GBUZ SGKB No. 1 by N. I. Pirogov of the lake Samara (1), 
SEI VPO "SAMGMU Minzdrava Rossii, department of anesthesiology, resuscitation and emergency medical service 
of IPO (2). 

 Summary. 
Treatment of 106 patients with a severe brain injury. 39 patients are carried out (36,8%) victims the 

combined trauma was noted. On classification ASA at 55 (51,9%) patients the fourth class of weight of a state, at 51 
(48,1%) – the fifth took place. The coma of 2 degrees is determined by a scale of Glasgow at 69 (65,09%) victims; at 
37 (34, 91%) – a coma of 3 degrees. In the first group – at 79 victims imposed a tracheostoma on our way (The patent 
of Russian Federation No. 2409326 on 20-th January in 2011 ) within the first 3 days after a trauma, in the second – 
at 27 patients - during later period. In the first group the bronchial complications decreased by 19% and mortality 
decreased by 16,1%.  

 Keywords: severe brain injury, a traсheostoma, the prolonged artificial ventilation of lungs. 
Резюме. 
 Проведено лечение 106 больных с тяжелой травмой головы (ТЧМТ),.у 39 (36,8%) пострадавших от-

мечалась сочетанная травма. По классификации ASA у 55 (51,9%) больных имел место четвертый класс 
тяжести состояния, у 51 (48,1%) – пятый. По шкале Глазго у 69 (65,09%) пострадавших определена кома 2 
степени; у 37 (34, 91%) – кома 3 степени. В первой группе – у 79 пострадавших накладывали трахеостому 
по нашему способу (Патент РФ на способ изобретения № 2409326 « Апертура передней стенки трахеи» 
(авт. Измайлов Е.П., Тихолоз Ю. Л., Нагога А. Г., Жадяев Н. А., от 20 января 2011 г.) в течение первых 3 
суток после травмы, во второй – у 27 больных - в более поздний период. В первой группе на 19% уменьшилось 
число бронхолегочных осложнений и на 16,1% снизилось количество летальные исходов..  

 Ключевые слова: тяжелая травма головы, трахеостомия, продленная искусственная вентиляция 
легких. 
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Актуальность исследования. При тяже-

лой черепно-мозговой травме (ТЧМТ) леталь-

ность доходит до 60% и связана с нарушением 

структур головного мозга, повреждением внут-

ренних органов, гипоксией и бронхолегочными 

осложнениями [3, 4, 7, 9, 12, 14, 18]. При разви-

тии острой дыхательной недостаточности с нару-

шением функции внешнего дыхания своевремен-

ный перевод пострадавших на искусственную 

вентиляцию легких (ИВЛ), начиная с догоспи-

тального этапа, приводит к уменьшению леталь-

ности в 1,5 раза [10, 11, 17]. На этапе стационар-

ного лечения, несмотря на проведение интенсив-

ного лечения в условиях реанимации, у большин-

ства пострадавших сохраняются стойкие дыха-

тельные расстройства, которые диктуют необхо-

димость проведения продленной ИВЛ. При этом 

у 15 - 34% пострадавших при проведении про-

дленной ИВЛ развиваются бронхолегочные 

осложнения [1, 3, 4, 10, 14, 15]. Одним из спосо-

бов профилактики бронхолегочных осложнений 

является наложение трахеостомы, которую по 

данным многих авторов следует накладывать в 

первые 5 дней после травмы  
[7, 9,12, 13, 16, 18].  
 Цель исследования – оценка эффектив-

ности раннего наложения трахеостомы больным 

с ТЧМТ. 
 Материал и методы исследования. Про-

ведено лечение 106 больных с ТЧМТ, поступив-

ших в экстренном порядке через 2,3±1,45 часов 

после травмы. Мужчин было 90 (84,9%), женщин 

– 16 (15,1%). Возраст больных колебался от 19 до 

83 лет. До 35 лет было 30 пациентов, от 35 до 60 

– 54, старше 60 – 22. У 67 (63,2%) больных была 

изолированная ТЧМТ, у 39 (36,8%) – сочетанная 

травма с повреждениями груди (30,2%), костей 

скелета (11,3%), органов брюшной полости 

(6,6%). Тяжесть состояния оценивали по класси-

фикации ASA [1]: у 55 (51,9%) больных имел ме-

сто четвертый класс тяжести, у 51 (48,1%) – пя-

тый. Степень выраженности мозговой комы оце-

нивали по шкале Глазго для определения степени 

угнетения сознания [8, 18]: у 69 (65,09%) боль-

ных – кома 2 степени; у 37 (34, 91%) пациентов – 
кома 3 степени.  

 Обследование и лечение больных прово-

дили в соответствие со стандартами оказания 

экстренной помощи пациентам нейрохирургиче-

ского профиля. Всем пострадавшим производи-

лась компьютерная томография и рентгеногра-

фия костей черепа в прямой и боковой проек-

циях. В диагностике повреждений органов 

брюшной полости наиболее часто использовали 

данные клинической картины и ультразвукового 

исследования, а у 36 (34%) пациентов в брюш-

ную полость был введен шарящий катетер по об-

щепринятой методике. Диагностика патологии 

органов грудной клетки основывалась на данных 

клинической картины, рентгенографии груди, 

ультразвукового исследования плевральных по-

лостей и данных диагностических плевральных 

пункций, причем у 22 (20,7%) больных произве-

дено дренирование плевральных полостей по 

Бюлау в связи с обнаруженным гемотораксом 

или пневмотораксом. С ушибом головного мозга 

тяжелой степени было 45 (42,5%) больных, с 

внутричерепными гематомами – 61 (57,5%) паци-

ент, которым производилась резекционная трепа-

нация черепа в первые сутки после травмы. По-

казания к наложению трахеостомы определялись 

стойким нарушением функции внешнего дыха-

ния в течение 1- 3 суток после операции. Боль-

ным накладывали нижнюю трахеостому по раз-

работанному нами способу [6], сущностью кото-

рого явилось применение крестообразного до-

ступа на передней стенке трахеи с пересечением 

одного трахеального кольца в промежутке между 

3 и 4 кольцами трахеи. Образованная в резуль-

тате такого разреза конфигурация раны в виде че-

тырех лепестков позволяет уменьшить размеры 

апертуры на передней стенке трахее, способ-

ствует более плотному прилеганию краев раны к 

трахеостомической канюле, обеспечивает быст-

рое заживление после удаления канюли и не вы-

зывает стеноза трахеи в отдаленные сроки после 

операции. При наложении трахеостомы исполь-

зовали одноразовые трахеостомические трубки 

от №7,5 до № 8,5. Осложнений, связанных с 

наложением трахеостомы, в ближайшие и отда-

ленные сроки после операции не наблюдали. 

Наложение трахеостомы проводили в операцион-

ной, в положении больного на функциональной 

реанимационной кровати, без перекладывания на 

операционный стол. Премедикацию осуществ-

ляли путем введения атропина. Трахеостомию 

выполняли у интубированных больных под об-

щей внутривенной анестезией с ИВЛ в режиме 

умеренной гипервентиляции. Повышенная по-

дача кислорода во вдыхаемой смеси обеспечи-

вала профилактику гипоксемии. Анестезиологи-

ческое пособие проводили в разных комбинациях 

с использованием фентанила, тиопентала натрия, 

реланиума, оксибутирата натрия, что обеспечи-

вало совершенную защиту от ноцицептивных 

раздражений и избыточных нейровегетативных 

реакций. При наложении трахеостомы прово-
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дился мониторинг сердечно-сосудистой деятель-

ности (пульсоксиметрия и контроль артериаль-

ного давления). Интубационную трубку удаляли 

после того, как была налажена эффективная вен-

тиляция через трахеостомическую трубку и осу-

ществлен аускультативный контроль.  
 В зависимости от сроков выполнения тра-

хеостомии больные были разделены на 2 группы. 

В первой группе трахеостому накладывали в те-

чение 3 суток после травмы, во второй – в более 

поздний период. По характеру повреждений, тя-

жести состояния, возрасту и сопутствующим за-

болеваниям группы больных были сопоставимы.  
 Результаты исследования. Результаты 

лечения больных оценивали по летальным исхо-

дам и по клиническим признакам развития гной-

ных бронхолегочных осложнений. В первой 

группе из 79 больных умерло 40 (50,6%), леталь-

ные исходы возникали от отека и вклинения го-

ловного мозга, причем у 17 (21,5%) пострадав-

ших этой группы отмечались гнойные бронхоле-

гочные осложнения. Из 27 пациентов второй 

группы умерло 17 (66,7%), гнойные бронхоле-

гочные осложнения отмечались у 7 (40,5%) боль-

ных. 
 Таким образом, проведение продленной 

ИВЛ и трахеостома, наложенная по разработан-

ному нами способу больным с ТЧМТ в течение 3 

суток после операции, позволили улучшить ре-

зультаты лечения: на 19% уменьшить развитие 

гнойных бронхолегочных осложнений и на 

16,1% снизить летальные исходы.  
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Аннотация 
В данной статье проводилось исследование основных ритмов биоэлектрической активности у де-

тей, страдающих детским церебральным параличом, по сравнению со здоровыми детьми того же возраста 

для оценки степени функциональной зрелости нервной ткани и склонности к развитию эпилептиформных 

расстройств в зависимости от возраста.  
Abstract 
In this paper, we study the basic rhythms of bioelectrical activity in children with cerebral palsy compared 

with healthy children of the same age to assess the degree of functional maturation of the nervous tissue and 
predisposition to epileptiform disorders, depending on age. 

Ключевые слова: биоэлектрическая активность нервной ткани, детский церебральный паралич 
Keywords: bioelectrical activity of the nervous tissue, cerebral palsy 

 
Цель 
Проследить динамику развития биоэлек-

трической активности головного мозга при дет-

ском церебральном параличе у детей с сохран-

ным интеллектом в сравнении с аналогичной воз-

растной динамикой здоровых детей города Вол-

гограда. 
 
Purpose  
Follow the dynamics of brain activity in 

children with cerebral palsy with intact intellect as 
compared with the same age dynamics of healthy 
children in the city of Volgograd. 

 
Введение 
Одним из наиболее распространенных ме-

тодов неинвазивного исследования функцио-

нальной активности головного мозга является 

анализ электроэнцефалограммы (ЭЭГ). При дет-

ском церебральном параличе (ДЦП) отмечаются 

изменения в головном мозге, которые могут про-

являться на ЭЭГ в виде очагов эпилептического 

и неэпилептического характера [2, с37]. 

Материалы и методы исследования 
Электроэнцефалография проводилось в 

группах детей, страдающих детским церебраль-

ным параличом, с сохраненным интеллектом. С 

учётом различной степени зрелости корково-под-

корковых структур дети были разделены на под-

группы по возрасту: 6-8 лет (младший школьный 

возраст), 12-14 лет (пубертатный возраст). С це-

лью проведения сравнительного достоверного 

анализа были отобраны здоровые дети для фор-

мирования контрольной группы. С целью прове-

дения сравнительного достоверного анализа 

были отобраны здоровые дети для формирования 

контрольной группы. 
 
Materials and methods  
Electroencephalography was performed in 

groups of children with cerebral palsy, with 
preserved intelligence. Taking into account, the 
different degrees of maturity cortico-subcortical 
structures of the children were divided into groups by 
age: 6-8 years old (primary school age), 12-14 years 
of age (puberty). In order to conduct a comparative 
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analysis of the fair have been selected for the 
formation of healthy children in the control group.  

 
Результаты исследования и их обсуждение 

При анализе данных ЭЭГ-обследования в 

группе 6-8 лет у детей с поражением ЦНС отме-

чаются относительно равные значения ампли-

туды α-ритма (среднее значение амплитуды 74.3 

мкВ у больных детей, 79.3 мкВ у здоровых), не-

большое - на 14% - повышение индекса α-ритма 

(88.7% у больных, 77.7% у здоровых); значитель-

ное (на 42%) повышение амплитуды β-ритма (50 

мкВ у больных детей, 35.2 мкВ у здоровых) и на 

371% увеличение индекса β-ритма (67% у боль-

ных, 14% у здоровых); резко выраженное повы-

шение на 122% амплитуды δ-ритма (125мкВ у 

больных, 56.1мкВ у здоровых) и на 158% индекса 

δ-ритма (59% у больных детей и 22.8% у здоро-

вых); повышение на 126% амплитуды θ-ритма 

(137.3мкВ у больных, 60.6мкВ у здоровых) и на 

191% индекса θ-ритма (63% у больных, 21.6% у 

здоровых).  
В норме у здоровых детей, как видно по 

данным контрольной группы, к 6-8 годам с актив-

ным развитием нервной системы практически за-

вершается процесс постепенного вытеснения 

медленных ритмов более быстрыми колебаниями 

типа α, поэтапно формируется β – ритм, актив-

ность патологических δ- и θ- волн неуклонно сни-

жается и не превышает значений α – ритма [3 

с12,14 с186-188]. По сравнению с группой здоро-

вых детей, у пациентов с поражением ЦНС ак-

тивность β - ритма превышает возрастную норму, 

а активность δ- и θ-ритмов резко повышена, зна-

чительно превосходя показатели основного α-
ритма в 1.7 и в 1.8 раза соответственно. Отсут-

ствие физиологической динамики роста быстрых 

волн, преобладание патологических медленных 

волн говорит о функциональной незрелости 

нервной ткани в этот период на фоне выражен-

ных структурных нарушений головного мозга, 

возникших в процессе онтогенеза у детей с ДЦП 

[12 с371-372]. Наличие высоких показателей 

медленноволновой активности диэнцефально-
стволовых структур коррелирует с клиниче-

скими данными о высокой частоте эпилепти-

формных расстройств [4 с100-101,8 с280-281]. 
В группе 9-11 лет у детей с поражением 

ЦНС отмечается резкое – на 50% или в 1.5 раза - 
повышение амплитуды α - ритма (107.5 мкВ у 

больных детей, 71.9 мкВ у здоровых), умеренно 

выраженное - на 30% - повышение индекса α - 
ритма (88.7 % у больных, 68% у здоровых); резко 

выраженное - на 36% - повышение амплитуды β-

ритма (64.2 мкВ у больных детей, 36.5 мкВ у здо-

ровых) и на 371% увеличение индекса β-ритма 

(65% у больных, 13.8% у здоровых); резко выра-

женное повышение на 154% амплитуды δ-ритма 

(123.75мкВ у больных, 48.7мкВ у здоровых) и на 

239% увеличение индекса δ-ритма (57% у боль-

ных детей и 16.8% у здоровых); повышение на 

118% амплитуды θ-ритма (109.75мкВ у больных, 
50.2мкВ у здоровых) и на 243% увеличение ин-

декса θ-ритма (44.7% у больных, 13% у здоро-

вых).  
Препубертатный период 9-11 лет характе-

ризуется появлением у детей нейроэндокринных 

перестроек, что, безусловно, отражается и на 

функциональном состоянии головного мозга [5 

с43-45]. В норме после 9 лет доминирующим на 

ЭЭГ становится α - ритм, и более медленные ко-

лебания со временем уменьшаются, а затем прак-

тически исчезают. Но даже появление на ЭЭГ 

групп δ- или θ - колебаний, не превышающих по 

амплитуде фоновой α -активности и не имеющих 

регулярного или локального характера, не может 

рассматриваться как патология [6 с354-356]. Вы-

шеописанные нейроэлектрофизиологические 

особенности функционирования нервной ткани в 

период 9-11 лет подтверждаются вышеуказан-

ными показателями контрольной группы (здоро-

вые дети). В группе детей с перинатальным пора-

жением ЦНС наблюдается резкое преобладание 

основного α-ритма (на 50% больше чем в норме), 

β-ритма (на 30% больше чем в норме), наличие 

патологических δ- и θ- волн, амплитуда и индекс 

которых значительно превышает показатели α-
ритма, что может свидетельствовать о выражен-

ном снижение порога судорожной готовности и 

склонности к учащению и утяжелению эпипри-

ступов в данный возрастной период [13 с333-
334]. Таким образом, в подгруппе детей с дет-

ским церебральным параличом соответствую-

щего возраста выявляется парадоксальный 

всплеск активности всех изучаемых в данной ра-

боте ритмов ЭЭГ, причем показатели амплитуды 

α - активности находятся в пограничной зоне, 

уровни амплитуд δ- и θ - ритмов, также как и в 

подгруппе 6-8 лет, значительно превышают уро-

вень α-волн [12 с372, 14 с186-187]. Клинически 

данные изменения могут проявляться учащением 

частоты и интенсивности эпилептиформных рас-

стройств, появлением полиморфности характера 

эпиприступов, нарушением памяти, внимания, 

познавательно-перцептивной деятельности, 

утратой приобретённых навыков [9 с26]. 
В группе 12-14 лет у детей с поражением 

ЦНС по сравнению со здоровыми детьми того же 
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возраста выявляются чуть более низкие – на 14% 

- значения амплитуды α - ритма (59.5 мкВ у боль-

ных детей, 69.5 мкВ у здоровых) и равные значе-

ния индекса α-ритма (70.25% у больных, 72.9% у 

здоровых); сохраняется выраженное - на 36% - 
повышение амплитуды β-ритма (52.75мкВ у 

больных детей, 34.1мкВ у здоровых) и на 371% 

увеличение индекса β-ритма (60.75% у больных, 

15.3% у здоровых); умеренное повышение на 

154% амплитуды δ-ритма (50.75мкВ у больных, 

39.8мкВ у здоровых) и на 239% практически рав-

ные значения индекса δ-ритма (17% у больных 

детей и 12% у здоровых); умеренное повышение 

на 118% амплитуды θ - ритма (60.75мкВ у боль-

ных, 40.1мкВ у здоровых) и на 243% увеличение 

индекса θ - ритма (18.5% у больных, 12% у здо-

ровых).  
В норме в пубертатном периоде (12-14 лет) 

наблюдается резкое усиление работы нейроэндо-

кринной системы, причём её функционирование 

носит скачкообразный характер, находясь в кор-

реляционной связи с уровнем гормонов в крови 

[7, с270]. Согласно результатам исследования 

электрической активности мозга у здоровых де-

тей в данной возрастной группе, имеем следую-

щие показатели: очевидное преобладание ампли-

туды и индекса α - ритма, приблизительно равные 

значения β-, δ-, θ-ритмов, причём амплитуды по-

следних двух не превышают уровень α - активно-

сти. У детей 12-14 лет с поражением ЦНС в 

форме ДЦП наблюдаются парадоксальные изме-

нения: несмотря на то, что дети такого возраста 

находятся в активном пубертатном периоде с 

бурными гормональными процессами, электро-

энцефалограмма приобретает вид «уплощённой 

кривой», где наблюдается приблизительная рав-

нозначность амплитуд всех ритмов, отсутствует 

ожидаемая доминантность α – ритма, показатели 

δ- и θ - волновой активности сохраняются на зна-

чительно более высоком уровне, чем у здоровых 

детей [15, с17-18]. Такие дети склонны к прояв-

лению эпилептиформных расстройств, при этом 

нередко клиническая картина данных нарушений 

меняется (продолжительность и частота присту-

пов, отсутствие тонической/клонической фаз, 

иногда возникновение очаговой симптоматики в 

постиктальный период [10, с76, 11, с13-14]. 
При анализе данных ЭЭГ-обследования в 

группе 6-8 лет у детей с поражением ЦНС отме-

чаются относительно равные значения ампли-

туды α-ритма (среднее значение 74.3 мкВ у боль-

ных детей, 79.3 мкВ у здоровых); значительное - 
на 42% - повышение амплитуды β-ритма (50 мкВ 

у больных детей, 35.2 мкВ у здоровых); резко вы-

раженное повышение на 122% амплитуды δ-
ритма (125мкВ у больных, 56.1мкВ у здоровых); 

повышение на 126% амплитуды θ-ритма 

(137.3мкВ у больных, 60.6мкВ у здоровых).  
По сравнению с группой здоровых детей, у 

пациентов с поражением ЦНС отсутствует фи-

зиологическая динамика роста быстрых волн, 

преобладают патологические медленные волны 

[1, с28].  
В группе 12-14 лет у детей с поражением 

ЦНС по сравнению со здоровыми детьми того же 

возраста выявляются чуть более низкие – на 14% 

- значения амплитуды α - ритма (59.5 мкВ у боль-

ных детей, 69.5 мкВ у здоровых); сохраняется вы-

раженное - на 36% - повышение амплитуды β-
ритма (52.75мкВ у больных детей, 34.1мкВ у здо-

ровых); умеренное повышение на 154% ампли-

туды δ-ритма (50.75мкВ у больных, 39.8мкВ у 

здоровых); умеренное повышение на 118% ам-

плитуды θ - ритма (60.75мкВ у больных, 40.1мкВ 

у здоровых).  
У детей 12-14 лет с поражением ЦНС в 

форме ДЦП наблюдаются парадоксальные изме-

нения: отсутствует ожидаемая доминантность α – 
ритма, показатели δ- и θ - волновой активности 

сохраняются на значительно более высоком 

уровне, чем у здоровых детей [1 с56,2 с37].  
 
Выводы 
Общей закономерностью развития мозга 

детей с ДЦП является выраженное преобладание 
медленноволновой активности, которое наибо-
лее заметно в возрастном периоде 6-8 лет, что го-
ворит о функциональной незрелости нервной 
ткани в этот период на фоне выраженных струк-
турных нарушений головного мозга, возникших 
в процессе онтогенеза у детей с ДЦП, что соот-
ветствует клиническим данным о высокой веро-
ятности развития и частоте эпиприступов. 
Наиболее благоприятным с точки зрения нейро-
физиологических данных, является возраст 12-14 
лет, когда сохраняется сниженный порог судо-
рожной готовности, отмечается склонность к 
редким эпилептиформным расстройствам, при 
этом нередко клиническая картина приступов ме-
няется (продолжительность и частота приступов, 
отсутствие тонической/клонической фаз, иногда 
возникновение очаговой симптоматики в постик-
тальный период). Полученные данные могут поз-
волить наиболее рационально составить план ре-
абилитационных мероприятий детей с ДЦП. 
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Conclusions  
General pattern of brain development of 

children with cerebral palsy is marked predominance 
of slow-wave activity, which is most noticeable in 
the age period of 6-8 years, indicating that the 
functional immaturity of the nervous tissue in this 
period, with pronounced structural abnormalities of 
the brain that occur during ontogeny in children with 
cerebral palsy, which corresponds to the clinical data 
of the high probability of development and frequency 
epipristupov. The most favorable in terms of 
neurophysiological data is the age of 12-14 years, 
when storing a reduced seizure threshold, there is a 
tendency to epileptiform rare disorders, with clinical 
seizures often changes (duration and frequency of 
attacks, the lack of tonic / clonic phase, sometimes 
the appearance of focal symptoms in the postictal 
period). The data obtained may allow the most 
rational way to make a plan of rehabilitation of 
children with cerebral palsy. 
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Резюме 
Цель. Исследовать эндокринную функцию тимуса у животных с моделями гемипаркинсонизма и рас-

сеянного склероза. 
Материалы и методы. Гемипаркинсонизм моделировали у взрослых крыс путем стереотаксического 

введения в левый восходящий пучок переднего мозга нейротоксина 6-гидроксидофамин. В апоморфиновом 

тесте оценивали степень одностороннего повреждения дофаминергических нейронов черной субстанции. 

Рассеянный склероз моделировали на взрослых мышах с помощью ежедневного курсового (в течение четырех 

недель) приема нейротоксина купризон. Эндокринную функцию тимуса оценивали по уровню в крови тиму-

лина. 
Результаты. Установлено, что через 1,5 мес после введения нейротоксина у опытных крыс с от-

сутствием двигательной активности в апоморфиновом тесте уровень в крови тимулина снижается в 1,5-2 
раза по сравнению с ложнооперированными животными, тогда как у крыс с интенсивными двигательными 

нарушениями значения показателя уменьшаются уже в 8 раз (p<0,05). У мышей, получивших купризон, уро-

вень в крови тимулина существенно выше, чем у контрольных мышей, не принимавших нейротоксин. 
Выводы. При нейродегенеративных заболеваниях эндокринная функция тимуса изменяется. На осо-

бенности изменений функции железы влияет вид патологического процесса, его выраженность и сроки раз-

вития. Результаты могут быть полезными при разработке патогенетических подходов к терапии нейроде-

генеративных заболеваний. 
Ключевые слова: гемипаркинсонизм, 6-гидроксидофамин, рассеянный склероз, купризон, тимулин. 
Summary 
Functional state of thymic endocrine function in animal models of neurodegenerative disorders 
I. Labunets, I. Kuzminova, S.Talanov 
Aim: to study the endocrine function of thymus in animal models of hemiparkinsonism and multiple sclerosis.  
Materials and methods. Hemiparkinsonism was modeled in adult rats by stereotaxic introduction of 6-

hydroxydopamine into the left ascending forebrain bundle. The degree of one-sided injury of subtantia nigra 
dopaminergic neurons was assessed in apomorphine test. Multiple sclerosis was modeled in adult mice by everyday 
treatment by cuprizone during 4 weeks. Endocrine function of thymus was assessed by blood level thymulin.  

Results: It was established that in 1,5 month after the treatment of neurotoxin in experimental rats with 
absence of motor activity in apomorphine test the blood level of thymulin was decreased in 1,5-2 times comparing to 
control animals (after the false surgery), and in 8 times (p<0,05) in rats with vigorous malfunctions in motor activity. 
Mice who were fed with the cuprizone had considerably higher blood level of thymuline comparing to control animals.  

Conclusions: In the neurodegenerative diseases endocrine function of thymus changes. Type of the changes 
of gland function depends on the kind, intensity and the period of the development of pathological process. These 
results can be useful in the designing of the pathogenetic approaches for the therapy of the neurodegenerative 
disorders. 

Key words: hemiparkinsonism, 6-hydroxydopamine, multiple sclerosis, cuprizone, thymulin.  
 

Введение. В настоящее время доказана 

роль гибели нейронов в патогенезе как острых 

(инсульт, травма и т.д.), так и хронических (бо-

лезнь Паркинсона, БП, болезнь Альцгеймера, бо-

ковой амиотрофический склероз, рассеянный 

склероз, РС, и т.д.) нейродегенеративных заболе-

ваний [1]. Разработка подходов к нейропротек-

ции заболеваний требует углубленного изучения 

их патогенеза. В связи с этим представляется 

важным выяснение уровней и механизмов разви-

тия внутрисистемных нарушений функций им-

мунной системы, которые формируются при 

нейродегенеративных заболеваниях, с примене-

нием адекватных экспериментальных моделей 

[8,12]. 
Цель работы. Исследовать эндокринную 

функцию тимуса у животных с моделями геми-

паркинсонизма и РС. 
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Материалы и методы. При моделирова-

нии у животных гемипаркинсонизма использо-

вали нейротоксин 6-гидроксидофамин (6-ГОДА). 

Показано, что 6-ГОДА является важным эндо-

генным патогенетическим фактором развития 

БП, который селективно повреждает дофаминер-

гические нейроны черной субстанции среднего 

мозга с развитием их апоптоза [7]. С этой целью 

крысам популяции Вистар в возрасте 3-4 мес (n = 

12) стереотаксически вводили в левый восходя-

щий пучок переднего мозга 8,0 мкг 6-ГОДА, рас-

творенного в 4,0 мкл физиологического раствора, 

с добавлением 0,1 %-го раствора аскорбиновой 

кислоты как стабилизатора, который тормозит 

окисление 6-ГОДА. Все указанные манипуляции 

проводили под нембуталовым наркозом (внутри-

брюшинно, 50 мг/кг “Sigma”, США). Контроль-

ной группе крыс (ложнооперированные, n = 6) 

стереотаксически вводили 4,0 мкл 0,1%-го рас-

твора аскорбиновой кислоты. Была также обсле-

дована группа интактных животных (n = 6).  
Через неделю после стереотаксической 

инъекции 6-ГОДА у крыс по двигательной актив-

ности определяли степень односторонней деге-

нерации дофаминергических нейронов черной 

субстанции [14]. Для этого крысам внутрибрю-

шинно вводили агонист дофаминовых рецепто-

ров апоморфин (0,5 мг/кг, “Sigma”, США) и оце-

нивали ротационные движения (обороты в ми-

нуту) в направлении, противоположном стороне 

введения нейротоксина. Интенсивность таких 

движений служила индикатором степени одно-

сторонней дегенерации нигростриатной дофами-

нергической системы. По нашим данным, отсут-

ствие поведенческой асимметрии в апоморфино-

вом тесте (0 оборотов в минуту) соответствовало 

повреждению около 44 % дофаминсинтезирую-

щих нейронов, а наличие интенсивных циркуля-

торных движений (более шести оборотов в ми-

нуту) свидетельствовало о повреждении около 

97 % таких нейронов [14]. Исследования прово-

дили через 1,5 мес после моделирования опера-

тивного вмешательства. 
Модель РС получали на мышах с помо-

щью нейротоксина купризон. В настоящее время 

токсическая купризоновая модель широко ис-

пользуется для изучения патогенеза этого заболе-

вания, наряду с такой общепризнанной моделью 

как экспериментальный аллергический энцефа-

ломиелит [10]. Купризон [бис(циклогексанон)-
оксалдигидразон] – это медный хелатор, который 

у животных (мыши разных линий, крысы попу-

ляции Вистар) при пероральном введении прояв-

ляет выборочное токсическое действие на зрелые 

олигодендроциты, которые продуцируют миелин 

[4,10]. Как результат, у мышей, принимавших 

нейротоксин, развивается демиелинизация го-

ловного и спинного мозга с нарушением двига-

тельной активности. Кроме того, по нашим дан-

ным, у мышей после приема купризона наруша-

ется структура нейронов центральной нервной 

системы (ЦНС) [неопубликованные данные]. 

При купризоновой модели проявления пораже-

ний ЦНС у животных имеют черты, подобные РС 

человека [10]. 
В данной работе мыши-самки линий 

129/Sv в возрасте 3-7 мес (n = 10) и С57Bl/6 в воз-

расте 3-4 мес (n = 6) получали ежедневно с пищей 

купризон (Sigma-Aldrich, Германия) из расчета 

0,2 % от суточного корма. Мышей исследовали 

после завершения четырехнедельного приема 

препарата. Контрольные группы мышей (n = 14) 

находились на обычном рационе вивария. 
Биологический материал для исследова-

ний брали у животных в утренние часы под эфир-

ным наркозом. Все работы с эксперименталь-

ными животными проводили с соблюдением 

«Европейской конвенции по защите позвоноч-

ных животных, которые используются с экспери-

ментальной и другой научной целью» [3 ]. 
Эндокринную функцию тимуса оцени-

вали по содержанию в сыворотке крови тимулина 

или тимического сывороточного фактора, кото-

рый является истинным и высокоактивным гор-

моном железы [5]. Метод основан на восстанов-

лении чувствительности спонтанных розеткооб-

разующих клеток селезенки тимэктомированных 

мышей к азатиоприну. Сыворотку животных 

пропускали через ультрафильтр CF-25 фирмы 

“Amicon” (США) для удаления высокомолеку-

лярного ингибитора тимулина. Результаты выра-

жали в виде log2 титра гормона. Результаты ста-

тистически обрабатывали с помощью t-критерия 

Стьюдента.  
Результаты и обсуждение. Эндокринная 

функция тимуса у животных с моделью геми-

паркинсонизма. БП – прогрессирующее нейроде-

генеративное заболевание, при котором массовая 

гибель дофаминергических нейронов компакт-

ной части черной субстанции среднего мозга 

приводит к дефициту дофамина в стриатуме и 

развитию характерных двигательных рас-

стройств [14,15]. Патогенетические механизмы 

нейродегенерации при БП включают усиление 

оксидативного стресса, нейровоспаление с акти-

вацией микроглии, глютаматергическую эксай-

тотоксичность и дисфункцию митохондрий. 
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Вместе с тем, появляется все больше весомых до-

казательств относительно значения в поврежде-

нии дофаминергических нейронов инфильтрации 

мозга активированными периферическими им-

мунными клетками (Т- и В-лимфоциты, нейтро-

филы, макрофаги) [1]. Эти клетки, наряду с мик-

роглией головного мозга, синтезируют такие 

провоспалительные цитокины как туморнекро-

тический фактор (ТНФ)-альфа, интерферон 

(ИФН)-гамма, интерлейкин (ИЛ) 1-бета, хе-

мокины, а также освобождают активные формы 

кислорода и азота. 
Как известно, дифференцировка Т-лим-

фоцитов в центральном органе иммунной си-

стемы тимусе, их миграция на периферию и про-

явление функциональной активности происходят 

под действием гормонов железы, в частности ти-

мулина [11]. Тимулин влияет также на функцио-

нирование В-лимфоцитов, макрофагов, прояв-

ляет антивоспалительное действие, уменьшая 

уровень провоспалительных цитокинов (ТНФ-
альфа, ИЛ1-бета) и усиливая выработку цитоки-

нов с противовоспалительным действием (ИЛ-6) 
[11]. 

Как нами установлено, уровень тимулина 

в крови ложнооперированных крыс существенно 

ниже, чем у интактных животных, что может 

быть объяснено реакцией железы на оперативное 

вмешательство (табл.1). Если у подопытных 

крыс с отсутствием двигательной асимметрии в 

апоморфиновом тесте уровень гормона уменьша-

ется в 1,5-2 раза относительно ложнооперирован-

ных животных, то у крыс с интенсивными двига-

тельными нарушениями значения показателя 

становятся меньше уже в 8 раз (p<0,05) (табл. 1). 
 

Таблица 1  
Уровень тимулина в крови крыс с моделью гемипаркинсонизма, M+m 

Экспериментальная группа животных  log2 титра гормона 
интактные  5,8+0,3 (6) 
ложнооперированные  3,8+0,6* (6) 
опытные с отсутствием двигательной асимметрии в апо-

морфиновом тесте 
 3,0+0,5* (6) 

опытные с наличием двигательной асимметрии в апомор-

финовом тесте 
 0,8+0,3*,**# (6) 

Примечание: P<0,05 по сравнению с: * – интактными, ** – ложнооперированными,  
# – с отсутствием двигательной асимметрии; в скобках – количество животных 
 

Итак, у крыс с моделью гемипаркинсо-

низма степень угнетения эндокринной функции 

тимуса сопряжена с выраженностью поврежде-

ния дофаминергических нейронов черной суб-

станции среднего мозга. Известно, что дофамин 

является одним из важных нейромедиаторов 

ЦНС, который влияет не только на двигательную 

активность, но и функциональное состояние эн-

докринных желез и клеток иммунной системы 

[8]. Поскольку дофамин не проникает через ге-

матоэнцефалический барьер, возможны следую-

щие механизмы взаимосвязи изменений его 

уровня в мозге и функций иммунной системы 

при БП: 1) нарушение количественных соотно-

шений дофамина с другими нейромедиаторами с 

иммуномодулирующими свойствами; 2) влияние 

дофамина на синтез гормонов передней доли ги-

пофиза, которые, в свою очередь, способны мо-

дулировать функциональные свойства лимфоци-

тов [8]. В физиологических и патологических 

условиях подобные механизмы влияния дофа-

мина на иммунную систему могут реализоваться 

и на уровне тимуса, в клетках которого есть ре-

цепторы для дофамина и гормонов гипофиза 

[6,11]. Не исключена возможность связи угнете-

ния эндокринной функции тимуса у крыс с геми-

паркинсонизмом с изменением мелатонинобра-

зующей функции эпифиза, которая находится 

под контролем симпатической нервной системы. 

По нашим предварительным данным, мелатонин 

повышает уровень тимического гормона в крови 

крыс с гемипаркинсонизмом. 
В свою очередь, известно о влиянии про-

дуктов иммунной системы на дофамин головного 

мозга [8]. Так, показана способность ИЛ-2 и ИЛ-
6 стимулировать in vitro освобождение нейро-

нами дофамина дозо-зависимым способом. По-

скольку снижение клеточных иммунных реак-

ций, синтеза ИЛ-2 и ИЛ-6 при паркинсонизме [8] 

сопряжено с дисфункцией тимуса, можно пола-

гать, что существенное снижение уровня тиму-

лина в крови опытных животных с выраженным 

повреждением дофаминергических нейронов яв-

ляется важным патогенетическим звеном иммун-

ных нарушений. 
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Эндокринная функция тимуса у живот-

ных, принимавших купризон. Установлено, что 

для РС, наряду с апоптозом олигодендроцитов, 

демиелинизацией аксонов нейронов и гибелью 
последних, характерна также активация микро-

глии головного мозга с усилением продукции 

провоспалительных цитокинов (ТНФ-альфа, 

ИФН-гамма) [2,13]. В головном мозге мышей с 

купризоновой моделью РС накапливаются Т-
лимфоциты [9]. Поскольку для РС как мульти-

факторного заболевания имеют значения не 

только экзогенные (персистирующая вирусная 

инфекция, экологические и климатические фак-

торы), но и эндогенные факторы (наследственная 

склонность, аутоимунные и гормональные, осо-

бенно стероидные нарушения, стрессовые влия-

ния) [10], исследование возможного вовлечения 

тимуса во влияние купризона на морфофункцио-

нальные изменения ЦНС мы проводили на мы-

шах разных линий. Известно, что в организме ти-

мус регулирует иммунные реакции, взаимодей-

ствуя при этом с органами нейроэндокринной си-

стемы [6]. 
Как видно из данных табл.2, уровень ти-

мулина в крови мышей существенно повышается 

после завершения четырехнедельного приема 

купризона. Если у мышей линии 129/Sv его зна-

чения увеличиваются в 4 раза, то у мышей линии 

С57Bl/6 – в 8 раз. 
 

Таблица 2  
Влияние купризона на уровень тимулина (log2) в крови мышей разных линий, M+m 

Экспериментальная 
группа мышей 

Мыши линии 129/Sv Мыши линии С57Bl/6 

контроль 
 

 4,8+0,4 (8) 4,5+0,8 (6) 

прием купризона в течение 4-х 

недель 
6,3+0,4* (10) 7,5+0,8* (6) 

Примечание: *– P<0,05 по сравнению c контролем; в скобках – количество животных 
 
Биологический смысл активации эндо-

кринной функции тимуса у мышей, принимав-

ших купризон, во многом еще не ясен. Как уста-

новлено, в головном мозге мышей уже в первые 

дни приема нейротоксина на фоне повреждения 

зрелых олигодендроцитов начинают развиваться 

события, направленные на ремиелинизацию, а 

именно: повышение пролиферации предше-

ственников олигодендроцитов и их миграции в 

зону повреждения, усиление экспрессии проти-

вовоспалительных цитокинов [10]. Одними из 

факторов, активирующих эти процессы, явля-

ются гормоны половых желез и щитовидной же-

лезы, к которым есть рецепторы в секреторном 

компоненте тимуса [6,10]. Не исключено, что ти-

мулин, как гормон с противовоспалительным ме-

ханизмом действия, участвует в процессах, 

уменьшающих демиелинизацию и стимулирую-

щих ремиелинизацию. Может быть важным вли-

яние тимулина и на субпопуляционный состав Т-
лимфоцитов, инфильтрующих головной мозг 

мышей, принимавших купризон [9]. Поэтому 

оценка возможности активации функции тимуса 

у мышей в ранние сроки приема купризона будет 

предметом наших дальнейших исследований. 

Необходимо отметить, что особенности иммуно-

нейроэндокринных взаимодействий у мышей 

разных линий и пола могут иметь значение для 

разной чувствительности животных к купризону, 

которую отмечают исследователи [10].  
Заключение. Таким образом, эндокрин-

ная функция тимуса изменяется у животных с 

экспериментальными моделями нейродегенера-

тивных заболеваний (гемипаркинсонизм, РС). На 

характер изменений уровня тимулина в крови 

влияет вид патологического процесса, его выра-

женность и сроки развития. Особенности внутри-

иммунных взаимодействий с участием тимуса, 

как и его взаимооотношений с нейроэндокрин-

ной системой, следует принимать во внимание 

при разработке подходов к терапии нейродегене-

ративных заболеваний. 
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ЛИМФОМА ХОДЖКИНА: ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ И ФАКТОРЫ РИСКА  
(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)  

Сургутский государственный университет, Медицинский институт, старший преподаватель 

Резюме: В настоящем обзоре представлены данные о заболеваемости лимфомой Ходжкина. Исполь-

зованы данные популяционных канцер регистров Международного агентства по исследованию рака, также 

представлены сведения о стандартизованных по мировому стандарту и повозрастных показателях заболе-

ваемости лимфомой Ходжкина по Российской Федерации.  
Рассматриваются вопросы влияния возраста, пола, места жительства на риск развития данного 

заболевания. Представлены результаты исследований по изучению возможного воздействия таких поведен-

ческих факторов риска, как курения, злоупотребления алкоголем на увеличение риска развития лимфомы Ход-

жкина.  
Обосновано, что лимфома Ходжкина является неоднородным заболеванием по своим эпидемиологи-

ческим характеристикам, как возрастно-половым, так и территориальным, что говорит о наличии воздей-

ствия различных факторов в этиологии и патогенезе заболевания в целом и его различных гистологических 

вариантов.  
Ключевые слова: Лимфома Ходжкина, заболеваемость, факторы риска 
Abstract: This review presents data on the incidence of Hodgkin lymphoma (HL). The incidence rates are 

used from population-based cancer registries of the International Agency for Research on Cancer, also there is the 
information about the standardized by world rates, and age- adjusted incidence rates of Hodgkin's lymphoma in the 
Russian Federation.  
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The influence of age, sex, place of residence on the risk of developing this disease is discussed in the review. 
Some studies present the results of the possible effects of behavioral risk factors such as smoking, alcohol consumption 
at an increased risk of Hodgkin's lymphoma.  

The epidemiology of HL provides consistent evidence of a disease with complex pathogenesis and the 
presence of various factors in the etiology of HL as a whole and its various histological characteristics, as illustrated 
by the distinctive patterns of its incidence rates by age, race/ethnicity, sex, economic level, and tumor characteristics. 

Key words: Hodgkin lymphoma, incidence, risk factors 
 
Лимфома Ходжкина (ЛХ) является одной 

из наиболее курабельных форм злокачественных 

опухолей. На сегодняшний день более чем 80% 

всех пациентов могут быть излечены с использо-

ванием современных методов полиохимиотера-

пии и лучевой терапии. В связи с этим данное за-

болевание находится в фокусе пристального 

научного наблюдения и клинического интереса 

[6]. Кроме высокой вероятности излечения, дока-

занной в середине прошлого века и ставшей в 

связи с этим образцом для других онкологиче-

ских заболеваний, интерес к ЛХ вызывался еще и 

тем, что многие десятилетия ЛХ являлась прак-

тически единственным онкологическим заболе-

ванием, при котором не было известно проис-

хождение опухолевых клеток [2]. Длительное 

время исследователи высказывали различные 

версии о туберкулезном, воспалительном, опухо-

левом, вирусном происхождении болезни [1]. И 

только в середине прошлого века были получены 

данные, что ЛХ является следствие злокаче-

ственной трансформации В-лимфоцитов герми-

нального центра фолликулов лимфатического 

узла [2], что доказало злокачественную природу 

заболевания. 
Лимфома Ходжкина сравнительно редкое 

заболевание, в структуре онкологической заболе-

ваемости занимает около 1%. Тем не менее, вы-

сокий научный интерес вызван гетерогенностью 

клинических проявлений при наличии несколь-

ких гистологических вариантов болезни, а также 

нехарактерно высокой заболеваемостью среди 

лиц юного и молодого возраста [15]. В середине 

20 века проводились эпидемиологические иссле-

дования распространения ЛХ с целью прибли-

зить понимание этиологии и патогенеза ЛХ [6]. 
Выявленное различие эпидемиологических ха-

рактеристик в популяции показывало комплекс-

ность факторов и причин в этиологии и патоге-

незе ЛХ и результаты этих исследований по-

могли разъяснить некоторые аспекты этиологии 

ЛХ.  
Согласно указаниям эпидемиологов, необ-

ходимо анализировать особенности распростра-

нения отдельных форм онкологических заболе-

ваний в различных странах мира, выяснять влия-

ние географических, временных, половых и этни-

ческих факторов, а также социальных привычек 

и других агентов внешней среды, оказывающих 

модифицирующее воздействие на процесс канце-

рогенеза [4].  
Международное агентство по исследова-

нию онкологических заболеваний (The 
International Agency for Research on Cancer), вхо-

дящее в структуру ВОЗ, используя данные кан-

цер-регистров многих стран мира, к 2013 г. опуб-

ликовало справочное издание «Рак на пяти кон-

тинентах», охватывающее сведения о заболевае-

мости злокачественными новообразованиями в 

период с 2003 по 2007 гг. Данный справочник со-

держит информацию, основанную на данных 186 

канцер-регистров, расположенных в 57 странах 

мира, и дает характеристику заболеваемости 

населения численностью около 500 млн. человек 

[13]. 
При изучении особенностей распростране-

ния ЛХ, согласно данному изданию, обращают 

на себя внимание территориальные различия рас-

пространения заболевания. Показатели заболева-

емости колебались в пределах от 0,1 до 5,00/0000 в 

популяции мужчин и от 0,1 до 6,6/0000 – женщин. 

Наибольшая заболеваемость отмечена среди 

мужчин в Португалии, Италии, Испании, среди 

женщин – в Италии, Франции. Наименьшие по-

казатели у мужчин и у женщин – в Китае, Япо-

нии, Корее [13]. 
Согласно данным другого популяционного 

канцер-регистра Globocan, в 2012 г. уровень за-

болеваемости по миру составил 1,1 у мужчин и 

0,7 у женщин на 100 тысяч человек [11]. Сравни-

вая заболеваемость в странах с различным уров-

нем социально-экономического развития обра-

щает на себя внимание следующее: заболевае-

мость была выше в более развитых странах и го-

раздо меньше в менее развитых странах (2,3 и 0,6 

на 100 тысяч населения соответственно) [11], та-

кие же данные приведены в результатах другого 

эпидемиологического исследования [12], в кото-

ром выявлено, что уровень заболеваемости варь-

ировал в пределах 2,3 -1,9 на 100000 человек в 

более развитых странах до 1-0,5 в менее развитых 

странах. 
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Как показал анализ данных о заболеваемо-

сти злокачественными новообразованиями насе-

ления территорий РФ, в 2012 г. было зарегистри-

ровано 3220 случаев ЛХ. В структуре онкологи-

ческой заболеваемости доля ЛХ незначительна и 

составила в 2012 г. 0,6%. В структуре онкогема-

тологической заболеваемости мужского населе-

ния доля ЛХ составила 12,7%, женского населе-

ния  13,7% и заняла второе место после неходж-

кинских лимфом [3]. 
Сравнивая показатели заболеваемости по 

территории РФ, было выявлено, что распределе-

ние ее оказалось также достаточно неравномер-

ным. Наиболее низкий уровень заболеваемости 

отмечался в Северо-Кавказском федеральном 

округе(1,62 на 100 тысяч населения), а высокий в 

Южном и Сибирском федеральных округах (2,3 

и 2,0 на 100 тысяч населения соответственно) [3]. 
К территориям повышенного риска можно 

отнести: Псковская область (4,40,8), Волгоград-

ская область (3,30,3), Ханты-Мансийский авто-

номный округ (2,80,4). К территориям понижен-

ного риска можно отнести республики Бурятия и 

Саха (1,10,3), Северная Осетия (0,80,3) [3]. 
Одной из особенностей эпидемиологии ЛХ 

является ее повозрастная структура, а именно 

формирование первого пика заболеваемости в 

молодом возрасте, второго в пожилом [20,23]. 
Возрастание заболеваемости среди лиц моло-

дого возраста было замечено еще в 1902 г. До-

роти Рид [6].  
На рисунке представлена возрастная забо-

леваемость населения РФ в 2012 г. У мужчин за-

болеваемость с возрастом растет, в возрастной 

группе 25-29 лет формируется пик заболеваемо-

сти, затем происходит ее стабилизация, в 60-64 
года формируется наибольший уровень с после-

дующим снижением показателей. У женщин са-

мая высокая заболеваемость приходится также 

на возраст 25-29 лет с последующим снижением 

и формированием плато и небольшим подъемом 

в 70-74 года.  
 

 
Повозрастная заболеваемость на 100 тысяч населения РФ в 2012 г. 

 
Около половины всех больных ЛХ (40%) 

заболели в возрасте 20-34 года. Мужчины болели 

чаще женщин в детском возрасте и старше 40 лет, 

а в группе 20-39 лет, наоборот, женщины заболе-

вали несколько чаще [3].  
Несмотря на то, что для ЛХ характерно 

двухвершинная кривая повозрастной заболевае-

мости, было выявлено, что ее форма зависит от 

пола, расы, места проживания [3]. По данным 

проведенных ранее эпидемиологических исследо-

ваний, было показано, что пик заболеваемости в 

молодом возрасте наиболее выражен у лиц белой 

расы, менее выражен у лиц черной расы, и прак-

тически отсутствует у латиноамериканцев и 

азиатов [10]. Также в этих же исследованиях 

было показано, что выраженный пик заболевае-

мости в молодом возрасте был связан с уровнем 

социально-экономического статуса, что нашло 

подтверждение при эпидемиологическом иссле-

довании других ученых, которые показали, что, 

действительно, показатели заболеваемости мо-

лодых людей увеличиваются в популяции с высо-

ким уровнем качества жизни [16]. 
Более детальное повозрастное изучение 

заболеваемости ЛХ по территориям РФ пока-

зало, что на некоторых административных тер-

риториях возрастная кривая также имела свои 

особенности. Так, у мужчин наибольшее число 

заболеваний в Республике Алтай развивалось 

старше 80 лет, в Бурятии же имел место посте-
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пенный подъем заболеваемости ЛХ с формирова-

нием пика в 70-79 лет, в Республике Саха пик 

приходился на 55-59 лет, в Новосибирской, 

Амурской областях, республиках Хакасии и 

Тыва – на 60-64 года. У женщин в Республике 

Алтай, Тюменской области наибольшая заболе-

ваемость ЛХ встречалась в возрастной группе 70-
79 лет, в Кемеровской и Сахалинской областях – 
15-19 лет, в Томской, Читинской, Магаданская 

областях и Республике Саха – 65-69 лет, в рес-

публике Бурятия – 60-64 года [5]. 
Повышение заболеваемости в молодом 

возрасте было объяснимо с позиции роли инфи-

цированности вирусом Эпштейна-Барр, проис-

хождение второго пика менее ясно, хотя может 

быть связано с тем же фактором. У больных 55 

лет и старше не отмечено связи с существующей 

вирусной инфекцией и социально-экономиче-

скими факторами [2,17,18, 20].  
 Таким образом, разнообразие климато-

географических, социально-экономических и 

этно-национальных характеристик формирует 

своеобразную ситуацию распределения ЛХ по 

различным регионам. 
В литературе, посвященной проблеме опу-

холей системы крови и, ЛХ в частности, рассмат-

ривается целый ряд факторов риска, однако, 

только немногие хорошо изучены.  
Факторы риска, связанные с образом 

жизни, профессией практически неизвестны. 

Проводилось ряд исследований по изучению 

влияния иммунодепрессии на возникновение ЛХ 

[7,8]. В результате показано, что риск ЛХ повы-

шается у пациентов с первичным иммунодефи-

цитом, а также после трансплантации костного 

мозга и ВИЧ инфекции. Так, согласно данным 

риск заболеть ЛХ у ВИЧ инфицированных боль-

ных выше в 11,5 раз [6].  
В 2002 г. проведенные исследования пока-

зали взаимосвязь курения и повышения риска 

развития ЛХ [6], и особенно это касалось разви-

тия смешанно-клеточного варианта ЛХ. После-

дующие проведенные исследования подтвер-

ждают эту взаимосвязь, в отсутствие риска раз-

вития ЛХ с другими гистологическими вариан-

тами [9,19,24,25,26].  
В литературе имеются сведения о проводи-

мых работах по изучению влияния употребления 

алкоголя на риск развитие ЛХ. Оказалось, что 

умеренное потребление алкоголя было связано с 

уменьшенным риском развития заболевания 

[9,14,24], результаты других исследований сооб-

щают об отсутствии какой-либо взаимосвязи 

употребления алкоголя и риска развития ЛХ 

[21,26]. Кроме того, проводились исследованиях, 

касающиеся взаимосвязи уровня физического 

развития и риска развития заболевания. Обнару-

жено, что пациенты с ЛХ имеют более высокую 

массу тела и рост, чем население в контрольных 

группах, что также не исключает роль социально-
экономического развития [22], хотя в других ис-

следованиях такой взаимосвязи не обнаружено 

[27].  
Таким образом, проведенные эпидемиоло-

гические исследования по выявлению законо-

мерностей распространения ЛХ показывают раз-

личный риск развития заболевания в зависимо-

сти от возраста, расы/этнической принадлежно-

сти, пола, а также уровня экономического поло-

жения в стране, выявлена взаимосвязи повышен-

ного риска заболевания в молодом возрасте с ин-

фицированностью Эпштейн-Бар вирусом. Оста-

ется еще много нерешенных вопросов по взаимо-

действию влияния средовых факторов на разви-

тие болезни, и также возникновения того или 

иного гистологического варианта ЛХ, поэтому 

для изучения и определения роли вклада факто-

ров риска необходимо проводить продолжать 

проводить эпидемиологические исследования, 

охватывающие большие группы пациентов.  
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Ю.В. Орлов 

РОЛЬ ДИСМИКРОЭЛЕМЕНТОЗОВ В ФОРМИРОВАНИИ АКУШЕРСКОЙ ПАТОЛОГИИ  
У БЕРЕМЕННЫХ В УСЛОВИЯХ АНТРОПОГЕННОЙ НАГРУЗКИ НА ОКРУЖАЮЩУЮ СРЕДУ 

ГБОУ ВПО «Казанский государственный медицинский университет» 

Цель: оценка особенности течения беременности, родов, перинатального периода в условиях воздей-

ствия неблагоприятных факторов окружающей среды в регионе с повышенной экологической напряжённо-

стью. 
Методы: изучение социального и акушерского анамнеза, соматического статуса, течения настоя-

щей беременности и родов; клинико-биохимические исследования крови и мочи беременных и новорождённых, 

согласно показаниям и требованиям медико-экономических стандартов. 
Результаты: вместе с общепринятыми клинико-лабораторными исследованиями показатели содер-

жания микроэлементов в биологических субстратах беременных служат индикатором экологической ситу-

ации и являются критерием вероятности развития осложнений течения беременности, родов, перинаталь-

ного периода и позволяют выделить группы риска по акушерской патологии. 
Ключевые слова: экология, функциональная система мать-плод, микроэлементный гомеостаз, ан-

тропогенное загрязнение окружающей среды. 
Purpose: assessment of feature of a course of pregnancy, labors, the perinatal period in the conditions of 

influence of adverse factors of environment in the region with the increased ecological intensity. 
Methods: studying of the social and obstetric anamnesis, somatic status, course of the real pregnancy and 

labors; clinics and biochemical blood analyses of pregnant women and newborns, according to indications and 
demands of medico-economic standards. 

Results: together with the standard clinics-laboratory researches indicators of the maintenance of trace 
substances serve in biological substrates of pregnant women as the indicator of an ecological situation and are 
criterion of probability of development of complications of a course of pregnancy, labors, the perinatal period and 
allow to allocate groups of risk on obstetric pathology. 

Keywords: ecology, multifunctional system mother-fetus, microelement homeostasis, anthropogenous 
environmental pollution. 
 

В прошлом XX веке цивилизация впервые 

столкнулась с глобальными и ошеломляющими 

переменами. Всего лишь одно поколение людей 

наблюдало невероятный взлёт научно-техниче-

ского прогресса и, в свою очередь, негативное от-

ношение к природе и её богатствам. В.И. Вернад-

ский в 1940 году говорил: «Общество становится 

в биосфере единственным в своём роде агентом, 

могущество которого растёт с ходом времени с 

всё увеличивающейся быстротой… Оно стано-

вится всё более независимым от других форм 

жизни и эволюционирует к новому жизненному 

проявлению». Мог ли он предполагать, что бук-

вально через несколько десятилетий самая кон-

сервативная из научных дисциплин – медицина – 

вынуждена будет обратить внимание на про-

блемы взаимоотношений между человеком и 

окружающей средой. Принимать срочные и, 

главное, действенные меры по предотвращению 

отрицательных влияний продуктов жизнедея-

тельности человека на его организм. Так воз-

никла специальная научная дисциплина «Эколо-

гия человека», которая, являясь достаточно моло-

дой, берётся решать поставленные задачи. 
Мы знаем, что любое направление научных 

знаний берёт своё начало из глубины веков. Ве-

ликий врач древности Гиппократ (ок. 460-370 гг. 

до н.э.) не только описал влияние факторов внеш-

ней среды на здоровье человека, но и определил 

различия данных влияний на народы, жившие на 
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ловажную роль здесь играют социально-быто-

вые, экономические, физические, природно-кли-

матические и, возможно, даже культурно-этниче-

ские причины. Но одними из важнейших в по-

следнее время являются экологические факторы 

внешнего воздействия. 
Исследования специалистов показывают, 

что степень влияния социально-бытовых факто-

ров составляет около 45%, тогда как на долю эко-

логических приходится 30-35% от общего соот-

ношения различных влияний на организм чело-

века. Они же отмечают, что в регионах с наиболь-

шей экологической напряжённостью влияние от-

рицательных экзогенных факторов становится 

наиболее сильным и составляет более 50% от об-

щего содержания причин нарушения репродук-

тивного здоровья. 
В связи с этим является актуальной оценка 

частоты патологии, возникающей до и во время 

беременности и родов, в районах с напряжённой 

или критической экологической ситуацией. При-

чинами таких патологических состояний в дан-

ном случае могут быть как дефицит жизненно не-

обходимых веществ, так и избыток эссенциаль-

ных микроэлементов. Безусловно, решающим в 

развитии дисмикроэлементозов является воздей-

ствие на организм матери химических токсикан-

тов, загрязняющих окружающую среду. 
Целью нашей работы явилась оценка осо-

бенности течения беременности, родов, перина-

тального периода в условиях воздействия небла-

гоприятных факторов окружающей среды в реги-

оне с повышенной экологической напряжённо-

стью. В дальнейшем стало возможным определе-

ние профилактических и лечебных мер по устра-

нению такого рода отрицательного влияния на 

гомеостаз в системе мать-плод. 
Методы: изучение социального и акушер-

ского анамнеза, соматического статуса, течения 

настоящей беременности и родов; клинико-био-

химические исследования крови и мочи беремен-

ных и новорождённых, согласно показаниям и 

требованиям медико-экономических стандартов; 

дополнительные: УЗИ, фетометрия, допплеро-

метрия; клиническое обследование новорождён-

ных проводилось неонатологом, прошедшим 

специализацию по детской неврологии, и вклю-

чало в себя динамическое наблюдение за состоя-

нием здоровья в ранний неонатальный период по 

общепринятой схеме; определение содержания 

микроэлементов (Zn, Cu, Cd, Co, Ni, Pb) в волосах 

беременных методом атомно-абсорбционной 

спектрометрии на приборах СА-10 МП (пламен-

ная ионизация) и С-600 (электротермическая 

ионизация). Для математиȀ�



 

Они являются второй по порядку метаболиче-

ской активности тканью после костного мозга. 

Среди преимуществ волос как биохимического 

индикатора и материала для анализа следует от-

метить следующие: простота отбора и хранения 

материала; высокие по сравнению с другими био-

субстратами (кровь, моча) концентрации микро-

элементов; сочетание в волосах экскреторной и 

аккумулирующей функций, что даёт возмож-

ность ретроспективного анализа и прогноза мик-

роэлементного баланса во времени. 
В результате исследования было выявлено, 

что течение беременности, родов и перинаталь-

ного периода в условиях устойчивой экологиче-

ской напряжённости характеризуется тенден-

цией к росту частоты анемий беременных, ге-

стоза, угрозы прерывания беременности, прежде-

временных родов, ЗВУР плода, желтухи ново-

рождённых, развития крупного плода. Отмечена 

достоверно значимая зависимость угрозы преры-

вания беременности и гипоксии плода – от небла-

гоприятных условий проживания (Р<0,03); круп-

ного плода – от условий проживания (Р<0,04) и 

профессиональной вредности матери (Р<0,02); 

ЗВУР плода – от длительности проживания в 

условиях экологического неблагополучия и осо-

бенностей питания (Р<0,02); преждевременных 

родов – от питания (Р<0,001).  
При нарушении баланса микроэлементов 

во время беременности отмечено более частое 

развитие таких осложнений, как угроза прерыва-

ния беременности, преждевременное отхожде-

ние околоплодных вод, гестоз, анемия. Измене-

ние баланса микроэлементов при этом характе-

ризуется повышением содержания эссенциаль-

ных элементов Pb (Р<0,01), Cd (Р<0,01), Cu 

(Р<0,05), Co (Р<0,02), и уменьшением концентра-

ций Zn (Р<0,05) в волосах беременных. При 

ЗВУР и гипоксии плода, появлении желтухи у но-

ворождённого, наличии крупного плода отме-

чено уменьшение концентраций Zn (Р<0,04) и Cu 

(Р<0,01) при повышенном содержании Co 
(Р<0,01), Ni (Р<0,05), Cd (Р<0,01) в волосах бере-

менных. 
Выводы: проведённые исследования сви-

детельствуют о том, что вместе с общеприня-

тыми клинико-лабораторными исследованиями 

показатели содержания микроэлементов в биоло-

гических субстратах беременных служат индика-

тором экологической ситуации и являются кри-

терием вероятности развития осложнений тече-

ния беременности, родов, перинатального пери-

ода и позволяют выделить группы риска по аку-

шерской патологии. 

В условиях региона с высокой антропоген-

ной нагрузкой беременные нуждаются в исклю-

чении и профилактике поступления техногенных 

продуктов в организм, проведении своевремен-

ной детоксикации и коррекции микроэлемент-

ного дисбаланса. Назначение эссенциальных 

макро- и микроэлементов в определённых дозах, 

с целью выведения вредных веществ, позволяет 

корригировать химический состав организма бе-

ременной и поддерживает естественный гомео-

стаз в системе мать-плод. Данные препараты 

должны быть рекомендованы строго по назначе-

нию врача, имеющего на руках результаты пока-

зателей микроэлементного обмена организма бе-

ременной. Включение в комплексную терапию 

естественных биостимуляторов, а также препара-

тов фитотерапии и витаминов, оказывающих об-

щеукрепляющее действие как во время, так и до 

наступления запланированной беременности, 

также способствует нормализации микроэле-

ментного баланса и является профилактикой 

осложнений течения беременности, родов, пери-

натального периода.  
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Актуальность. Проблема недостаточно-

сти витамина D у детей раннего возраста. явля-

ется архиважной для России, поскольку большая 

часть территории расположена выше 42-й геогра-

верными регионами нашей страны имеются зна-

чительные различия в географическом располо-

жении, длительности светового дня и продолжи-

ябре 2013 г. стартовало многоцентровое, про-

спективное, когортное, фармакоэпидемиологи-

ческое исследование, целью которого является 

оценка обеспеченности витамином D детского 

населения младшей возрастной группы (до 3 лет) 

в Российской Федерации и реальной практики 

фармакотерапии/профилактики рахита и недо-

статочности витамина D. Изучение распростра-

ненности недостаточности витамина D у детей 

различных регионов России позволит разрабо-

тать научно обоснованные современные реко-

мендации для педиатров по ее предупреждению 

 
Среди болезней, связанных с нарушением 

обмена веществ, особую роль занимает наруше-

ние фосфорно-кальциевого обмена (рахит). Для 

детей первого года жизни особую опасность 

представляют такие грозные осложнения рахита, 

как застойная пневмония и нарушение ритма и 

проводимости сердечной мышцы, в результате 

нарушения поступления кальция в мышечную 

ткань. Кроме этого отсутствие профилактики и 

лечения рахита в детском возрасте приводит к не-

обратимой деформации опорно-двигательного 

аппарата, которое проявляется в виде деформа-

ции грудной клетки (грудь сапожника, килевид-

ная, ладьевидная, воронкообразная); краниота-

бес: деформация черепа (квадратный, седловид-

ный, рахитическая брахицефалия, "олимпий-

ский" лоб); деформации таза: плоскорахитиче-

работах отечественных ученых отчетливо пока-

зано, что среди детей, находящихся на искус-

ственном вскармливании, такие алиментарно-за-

висимые состояния, как рахит, гипотрофия, 

функциональные расстройства кишечника диа-

гностируются в 1,3 раза, а анемия - в 1,7 раза 

 
Цель исследования. Изучить эпидемио-

логию заболеваемости рахитом у детей до года и 

степень тяжести проявлений заболевания в Чу-

вашской республике. 
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Материалы и методы исследования. 
Исследовались амбулаторные карты больных, 

клинические истории болезни 2205 детей, стра-

дающих рахитом за период с 2009 по 2013 год. 

Сведения о количестве детей в возрасте до года 

получали из официальных источников\ 
Результаты исследования. В ходе науч-

ного исследования была диагностирована следу-

ющая эпидемиологическая ситуация по рахиту. 

Так в 2009 году рахит диагностирован у 297 де-

тей до года, в 2010 году – у 485 респондентов, в 

2011 году – у 549 человек, в 2012 году – у 461 че-

ловек, а в 2013 году – у 413 человек. Полученные 

данные мы подвергли стандартизации и рассчи-

тали заболеваемость рахитом у детей до года на 

1000 всех детей в г. Чебоксары этого возраста. В 

результате установлено, что заболеваемость ра-

хитом у детей до года в 2009 году составила 2,3 

‰. В последующие годы отмечалась четкая тен-

денция к возрастанию заболеваемости. Так, в 

20010 году заболеваемость составила 3,8 ‰. Пик 

выявления данной патологии приходится на 2011 

год и составил 4,0 ‰. С 2012 года наблюдается 

снижение заболеваемости рахитом до 3,3‰, а на 

2013 год уже составляет 2,8‰.  
Заключение. Таким образом, по резуль-

татам научного изыскания можно сделать кон-

статировать, что с 2012 года наблюдается четкая 

тенденция к снижению заболеваемости рахитом 

у детей до года. Скорее всего, это связано с тем, 

что проводимые скрининговые мероприятия 

направленные на своевременное выявление боль-

ных с начальными признаками рахита, нашли от-

ражение в своевременной профилактике и лече-

нии этой патологии.  
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Abstract.  
Population pharmacokinetics (PK) studies usually suppose to include in analysis drug concentration data 

from many patients. In the context of this approach possibility to study different demographic or physiological factors 
(age, race, smoking, renal or hepatic function etc., for instance) that exert influence on PK [2; 4; 9]. 
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Development and active application of new mathematical techniques into biomedical researches sector 
determined to reveal the population PK patterns on relatively small or not too heterogeneous samples, i.e. samples 
with limited heterogeneity in range of individual characteristics. 

So, at first nonlinear mixed effects models (NLME) creating and then SAEM algorithm (stochastic 
approximation algorithm for maximum-likelihood estimation) allow to reveal and to predict the patterns of course of 
drag depending on presence or degree of manifestation of individual characteristics (covariates). Moreover, there 
are not necessary for many number of observations. 

Scope of the research included population PK study of letrozole in women in post-climacteric period. 
Population PK approach (Monolix v.4.2.2.) was used for data after single dosing of brand or generic drugs of 
letrozole. 

Letrozole pharmacokinetics optimal characterized by two-compartmental model with one-order absorption 
and elimination. 

Volume of distribution central compartment (V1) exhibited a direct correlation with body mass index (BMI) 
so means possible decrease antitumor efficacy of letrozole in patients with increased BMI. 

Inverse correlation between absorption constant (Ка) and alanine aminotransferase (ALAT) levels as well 

as direct dependence of intercompartmental clearance (Q) from plasma peptide levels may be of interest to further 
researches.  

PK of the compared drugs was independent from factor "brand-generic" by results of NLME analysis. 
Key words: population pharmacokinetics, letrozole, NLME, SAEM.  
Резюме.  
Популяционный подход к изучению фармакокинетики (ФК) обычно предполагает анализ концентра-

ций лекарственных веществ, собранных у большого количества пациентов. В рамках такого подхода появ-

ляется возможность изучения влияния на ФК разных демографических и физиологических факторов, таких 

как возраст, раса, курение, состояние почечной и печеночной функций и т.д. [2; 4; 9]. 
Создание новых математических инструментов и активное их внедрение в сферу биомедицинских 

исследований, обусловило возможность выявления популяционных ФК закономерностей на относительно не-

больших и даже не слишком разнородных (по разбросу индивидуальных характеристик) выборках.  
Так, сначала создание нелинейных моделей смешанных эффектов [5] а потом и применение алго-

ритма SAEM (стохастической аппроксимации для получения максимально вероятностных оценок) [10], поз-

воляют на относительно небольшом количестве наблюдений выявлять и предсказывать (моделировать) за-

кономерности поведения препарата в зависимости от наличия и степени выраженности индивидуальных 

характеристик (ковариат). 
Цель исследования заключалась в изучении популяционной ФК летрозола у женщин постклимакте-

рического периода. 
Популяционный ФК подход (программа Monolix v.4.2.2.) применили к данным, полученным после од-

нократного приема оригинального и воспроизведенного препаратов летрозола.  
Фармакокинетика летрозола лучше всего описывалась с помощью 2-камерной модели с линейной аб-

сорбцией и элиминацией.  
Объем распределения в центральной камере (V1) показал прямую корреляцию с индексом массы тела 

(ИМТ), что означает возможное снижение противоопухолевой эффективности летрозола у пациенток с 

повышенным ИМТ. 
Обратная зависимость константы абсорбции (Ка) от уровня аланинаминотранферазы (АЛТ) и пря-

мая корреляция межкамерного клиренса (Q) от уровня белка крови могут представлять интерес для даль-

нейших исследований.  
Анализ с помощью NLME показал, что ФК сравниваемых препаратов не зависела от фактора "пре-

парат". 
Ключевые слова: популяционная фармакокинетика, летрозол, нелинейное моделирование смешанных 

эффектов (NLME), алгоритм SAEM.  
 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В исследование были включены 32 жен-

щины в возрасте от 45 до 55 лет в постклимакте-

рическом периоде. Разрешение (№ 677) на прове-

дение клинического исследования было полу-

чено от Департамента государственного регули-

рования обращения лекарственных средств было 

получено 31 января 2012 г. 
Индивидуальные характеристики (ковари-

аты) участников исследования, собранные во 

время скрининга перед началом исследования 

включали: общий анализ крови, биохимический 
анализ крови и демографические показатели 

(возраст, масса, рост). 
Отбор крови (по 5 мл) проводили через 

0,33; 0,66; 1; 1,5; 2; 3; 4; 6; 8; 12; 24; 48; 72; 96; 
120; 144; 168 и 216 часов после приема летрозола 

в дозе 2,5 мг.  
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Количественное определение летрозола в 

плазме крови проводили методом высокоэффек-

тивной жидкостной хроматографии с масс-спек-

трометрическим детектированием [3] на жид-

костном хроматографе Agilent 1200 Series LC, 

совмещенном с квадрупольным масс-спектро-

метром Agilent 6410-2К Triple Quad (США). 

Условия хроматографического анализа: стацио-

нарная фаза - колонка «Zorbax Bonus-RP» фирмы 

Agilent (100x2.1 мм; 3.5 мкм); элюент - смесь ме-

танола и 0,2% раствора муравьиной кислоты в 

воде (70/30, по объему); скорость элюирования - 
0,3 мл/мин; объем пробы, вводимой в аналитиче-

скую систему - 5 мкл; температура термостата 

колонки - 20°С, температура термостата инжек-

тора - 15°С. Времена удерживания составляли 
2,10±0,02 мин для летрозола и 1,31±0,03 для 

внутреннего стандарта (оланзапин). Детектиро-

вание проводилось при положительной элктро-

спрей-ионизации, в режиме мониторинга множе-

ственных реакций с переходами 286,1217,1 и 

313,0 256,0 для летрозола и оланзапина, соот-

ветственно. Для извлечения препаратов из мат-

рицы биообразцов использовали твердофазную 

экстракцию на патронах SOLA-RP (Thermo 
Fisher Scientific Inc, США). Нижний предел коли-

чественного определения составлял 0,25 нг/мл 

при отношении сигнал/шум, равном 11,72. 
Для проведения популяционного модели-

рования использовалась программа Monolix v.4.2 

(Lixoft, Франция). 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Выбор структурной фармакокинетиче-

ской модели основывается на сравнении качества 

соответствия разных моделей для одного набора 

данных с помощью информационных критериев: 

Байеса (BIC), Акаике (AIC) и -2LL (-2 Log-

likelihood). При тестировании различных ФК мо-

делей наилучшее соответствие предсказанных и 
измеренных данных было получено для двухка-

мерной модели с линейной абсорбцией и элими-

нацией. Двухкомпартментная модель была опре-

делена как оптимальная и другими исследовате-

лями [8]. В публикации [12] применялась однока-

мерная модель: однако ее выбор не был обосно-

ван величиной функции максимального правдо-

подобия и, вероятно, такой подход был принят 

для упрощения интерпретации ФК параметров.  
Во всех исследованиях элиминация ле-

трозола после однократного приема рассматри-

валась как линейный процесс и описывалась ки-

нетикой первого порядка. Интересно заметить, 

что по полученным данным, а также данным дру-

гих исследователей [12] абсорбция летрозола со-

ответствовала кинетике первого порядка, а в ра-

боте [8] - нулевому порядку. Данные, подтвер-

ждающие наличие активного транспорта ле-

трозола при абсорбции, отсутствуют. Однако 

фаза абсорбции ФК кривой определяется не 

только процессами всасывания лекарственного 

средства в желудочно-кишечном тракте, но и 

пресистемным метаболизмом в стенке кишеч-

ника и при первом прохождении через печень. 

Насыщение ферментативного процесса в этом 

случае будет "склонять" модель в сторону нуле-

вого порядка, а интенсивная диффузия - в сто-

рону первого порядка.  
Выбор типа остаточной ошибки. На осно-

вании величин информационных критериев, 

представленных в таблице 1, остаточная (резиду-

альная) ошибка была определена как комбиниро-

ванная (по минимальному значению информаци-

онных критериев - для максимизации функции 

правдоподобия). 
 

Таблица 1 
Влияние типа ошибки на качество модельных предсказаний. 

 Тип (модель) остаточной ошибки, приведена р-величина для 

теста отношения вероятностей (LRT) 
Информационные критерии 
AIC BIC -2LL 

Постоянная  3707,8 3723,9 3685,8 
Пропорциональная (р<0,0001, при сравнении с постоянной 

моделью) 
3619,8 3636,0 3597,8 

Экспоненциальная  4860,2 4877,8 4836,2 
Комбинированная (р<0,0001, при сравнении с пропорцио-

нальной моделью) 
3599,5 3617,1 3575,5 

 
Тестирование влияния ковариат. Для каж-

дого участника исследования был собран набор 
индивидуальных характеристик (ковариат). В 
первую очередь интерес представляло:  

(1) тестирование возможного влияния по-

казателей печеночной функции, в частности ала-

нинтрансфервазы (АЛТ) на системный и преси-

стемный (в ходе абсорбции) клиренс летрозола: с 

учетом основной роли печени в его элиминации 
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посредством ферментативной биотрансформа-

ции; 
 (2) влияние возраста - на клиренс; 
 (3) влияние уровней общего белка и альбу-

мина крови на межкамерный клиренс (летрозол в 

значительной степени - на 80%, связывается с 

белками плазмы, что может влиять на его распре-

деление между камерами); 
(4) влияние ИМТ (индекса массы тела), 

BSA(площади поверхности тела) - на объемы 

распределения в центральной (V1) и перифериче-

ской камерах (V2): такие закономерности смогли 

бы объяснить сниженную эффективность у паци-

енток с повышенной массой тела при гормонпо-

ложительном раке молочной железы (ГПРМЖ).  
После исходного анализа зависимостей 

изучаемых ФК-параметров от различных факто-

ров (ковариат) проводили пошаговое тестирова-

ние в соответствии с принципами анализа при не-

линейном моделировании со смешанными эф-

фектами (NLME).  
Изначально показавшие достоверность за-

висимости объема распределения в перифериче-

ской камере (V2) от уровня гемоглобина и креа-

тинина являются физиологически необоснован-

ными, и на 2-м этапе (при "обратном" тестирова-

нии в виде пошагового удаления ковариат) эти 

зависимости показали недостоверность (по тесту 

отношения вероятностей) и были исключены из 

результирующей модели.  
При учете сформированных зависимостей 

в популяционной модели возрастала степень 

правдоподобия популяционных оценок (таб. 2).  

 
Таблица 2 

Результаты тестирования влияния различных ковариат на ФК-параметры 
 (оценка по методу Монте-Карло). 

С учетом влияния ковариат на ФК 

параметр  
-2LL AIC BIC 

p-величина 
(тест Вальда) 

исходные оценки (без ковариат) 3576,0 3600,0 3617,6 - 
АЛТ на Ка 3552,18 3584,18 3607,6 0,034 
ИМТ на V1 3542,8 3570,8 3509,3 0,014 
общ. белок на Q 3527,3 3557,3 3579,3 0,038 

 
На основе определенных корреляций была 

сформирована результирующая популяционная 

модель, описываемая формулами: 
 
Kai = 1,67*exp (-0,03 *АЛТ)*eхp (iKa); 
Qi = 0,086 *exp (0,075*общ. белок) *exp (iQ);  
V1i = 9,8 *exp (0,05*ИМТ) *exp (iV1); где Kai,V1i  
 
и Qi - соответствующие ФК параметры для инди-

вида i, а iKa, iV1 и iQ - отклонение ФК пара-

метра индивида i от популяционного среднего, 

которое находится в пределах нормально распо-

ложенной совокупности значений межиндивиду-

альной вариабельности: 
 

Ka N (0; 0,392) или Ka N (0; 0,15), 
 Q N (0; 0,162) или Q N (0; 0,03), 
 V1 N (0; 0,062) или V2 N (0; 0,0036). 
 
Учет влияния этих факторов в финальной 

популяционной модели позволил снизить ме-

жиндивидуальную вариацию (CV%): для кон-

станты абсорбции - с 49,5% до 38,6%; для межка-

мерного клиренса - с 26,8% до 16,3%; для объема 

распределения в центральной камере - с 11,2% до 

5,7%. При этом было достигнуто общее улучше-

ние качества предсказаний, выражаемое сниже-

нием величины функции правдоподобия (-2LL) 
от 3576,0 до 3527,3.  

Рисунок 1 наглядно демонстрирует выяв-

ленные зависимости. 
Определенная зависимость V1 от ИМТ согласу-

ется с данными крупного исследования (n=261), 

проведенного у пациенток с ГПРМЖ [6]. В отли-

чие от результатов этого исследования у нас не 

было выявлено достоверного влияния возраста 

на клиренс, что объясняется незначительным раз-

бросом по возрасту в исследуемой выборке (45-
55 лет). Так, в исследование [6] включали жен-

щин с гормональным статусом, соответствую-

щим климактерическому состоянию, а разброс 

возраста составлял, начиная от 18 лет и старше. 

Такие доводы согласуются с результатами дру-

гого исследования [11], в котором принимали 

участие женщины в постклимактерическом пери-

оде возрастом до 70 лет, где также не было выяв-

лено влияния возраста на ФК летрозола.
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Рисунок 1 Графики корреляционных зависимостей для летрозола (r- коэффициент корреляции). 

 Очевидно, что корреляция V1 и ИМТ 

имеет важное практическое значение: летрозол 

является сильно липофильным веществом, и чем 

больше массовая доля жиросодержащих тканей 

(как компартмента) присутствует в организме, 

тем более низкие концентрации летрозола будут 

обнаруживаться в крови и межтканевой плазме 

(центральная камера). Основные количества аро-

матазы продуцируются в опухолевой ткани мо-

лочной железы, которая хорошо васкуляризо-

вана, а значит, является частью центральной ка-

меры. Очевидно, что противоопухолевая эффек-

тивность летрозола как ингибитора ароматазы 

будет определяться его концентрацией в цен-

тральной камере. Поэтому увеличение V1 (при 

увеличении ИМТ) является неблагоприятным 

фактором для противоопухолевой эффективно-

сти, так как означает меньшие концентрации ле-

трозола в центральной камере и таргентной опу-

холевой ткани, соответственно. 
Ранее [7] было показано, что эффектив-

ность летрозола (оцененная по степени снижения 
плазменных уровней эстрона и эстрадиола) оди-
накова в интервале доз 0,5-2,5 мг/сутки и при со-
ответствующих этим дозам равновесных концен-
трациях: 12-15 нг/мл и 100-143 нг/мл. Поэтому, в 

диапазоне обнаруженного влияния ИМТ на ФК 
летрозола, при дозировании 2, 5 мг не следует 
ожидать значимого снижения противоопухоле-
вой эффективности у пациенток с большим ин-
дексом массы тела. Тем не менее, выявленная и 
согласующаяся с данными других исследований 
закономерность может иметь важное практиче-
ское значение. 

Общий белок крови показал очень тесную 
связь (r= 0,95) с межкамерным клиренсом (Q). 
Доля летрозола, связанного с плазменными бел-
ками (в основном с альбумином) составляет 60% 
[1]. Величина Q условно характеризует клиренс 
из центральной камеры в периферическую, при 
этом межкамерный клиренс связан с константой 
K12 и объемом V1соотношением: Q= V1*K12. От-
сюда понятна прямая зависимость Q от уровня 
белка: чем больше содержание в плазме белка, 
тем больше лекарственного вещества содержится 
в центральной камере (кровь и межтканевая жид-
кость) - и тем больше V1. Вместе с тем, не была 
выявлена зависимость V1 от альбумина крови. 
Поэтому, несмотря на статистическую достовер-
ность такой находки, вполне возможно, что она 
является случайной, а значит, требует подтвер-
ждения другими популяционными исследовани-
ями. 
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Так как летрозол очень быстро всасывается 

в кровь при пероральном введении, а его биодо-

ступность (в соответствии с инструкцией по ме-

дицинскому применению) составляет практиче-

ски 99,9%, очевидно, что практически сразу по-

сле приема плазменные концентрации будут в ос-

новном определяться скоростью печеночного ме-

таболизма - при первом прохождении через пе-

чень (в рамках пресистемной элиминации). Та-

кими соображениями может объясняться выяв-

ленная зависимость константы абсорбции от 

АЛТ как показателя печеночной активности. Та-

ким образом выявленная отрицательная корреля-

ция константы абсорбции (Ка) от АЛТ может 

представлять интерес для будущих исследова-

ний, которые смогут улучшить понимание про-

цессов абсорбции и метаболизма летрозола.  
С помощью нелинейного моделирования 

смешанных эффектов (NLME) было проведено 

тестирование гипотез влияния на ФК категори-

альных ковариат-факторов: "препарат", "после-

довательность" и "период/случай", при этом зна-

чимости такого влияния выявлено не было.  
Предложенный методологический подход 

популяционного анализа массива данных, полу-

ченных при исследовании биоэквивалентности, 

позволит расширить рамки постмаркетиногового 

изучения лекарственных средств. 
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Аннотация 
Целью терапии бронхиальной астмы является достижение и длительное поддержание контроля 

над симптомами заболевания, а также показателями функции внешнего дыхания с помощью определения 

сопротивления дыхательных путей путём кратковременного прерывания потока воздуха. Особую слож-

ность представляет собой диагностика и лечение пациентов дошкольного возраста, которые и составили 

исследуемую нами группу. Существующие национальные рекомендации и согласительные документы не 

дают однозначного ответа на вопрос о выборе терапии в режиме step up у детей 3 – 6 лет. Терапия step up 

флутиказона пропионатом в режиме средних доз у детей 3 – 6 лет с легкой и среднетяжелой персистирую-

щей бронхиальной астмой позволяет длительно контролировать симптомы заболевания (уменьшению вы-

раженности дневных и ночных симптомов, потребности в короткодействующих бронхолитиках, увеличе-

нию количества бессимптомных дней) и способствует сохранению низкого сопротивления дыхательных пу-

тей в течение всего периода лечения.  
Ключевые слова: дети, бронхиальная астма, лечение, флутиказона пропионат. 
Abstract 
The goal of asthma treatment - is to achieve and maintain long-term control of symptoms and lung function 

by determining the resistance of the airway by a brief interruption of airflow. A particular difficulty - is the diagnosis 
and treatment of patients of preschool age, which accounted for the studied group. Existing national guidelines and 
consensus documents do not give a clear answer to the question about the choice of therapy mode step up for children 
3 - 6 years. Step up therapy of fluticasone propionate in the regime medium doses can control symptoms for a long 
time and contributes to preserving low airway resistance during the treatment period in children 3 - 6 years old with 
mild to moderate persistent asthma (reduces the severity of daytime and nighttime symptoms, the need for short-
bronchodilator increase in the number of asymptomatic days) and contributes to maintaining low resistance airway 
throughout the treatment period. 

Key words: children, bronchial asthma, treatment, fluticasone propionate. 
 
Согласно рекомендациям Международной 

инициативы по диагностике и лечению бронхи-

альной астмы (БА) целью лечения является до-

стижение и длительное поддержание контроля 

симптомов заболевания [7]. При этом стратегии 

терапии основаны на степени контроля воспале-

ния дыхательных путей, а тактика лечения – на 

принципе ступенчатой терапии. На каждой сту-

пени предпочтение отдается группам препара-

тов, на фоне приема которых контроль достига-

ется быстрее и у большего количества пациентов 

[1,4,7]. При отсутствии контроля над заболева-

нием в качестве предпочтительной терапии у де-

тей младшего и дошкольного возраста GINA 

2009 и PRACTALL рекомендуют удвоение дозы 

ИГКС [6,7]. Expert Panel Report III: Guidelines for 

the Diagnosis and Management of Asthma детям до 

4 лет однозначно рекомендует использовать 

средние дозы ИГКС, а детям с 5 лет комбиниро-

ванную терапию ИГКС с β2-агонистами длитель-

ного действия/ с антилейкотриеновыми препара-

тами/с теофиллинами или использовать средние 

дозы ИГКС [8]. Национальная программа «Брон-

хиальная астма у детей. Стратегия лечения и про-

филактика» 2012 года не дает на этот счет одно-

значных ответов, но признает преимущества те-

рапии ИГКС [3]. 
Цель исследования. Оптимизация лечения 

БА у детей дошкольного возраста при терапии 

step up с позиции контроля над симптомами забо-

левания и оценки показателей легочной функции 

с помощью методики определения сопротивле-

ния дыхательных путей (RINT). 
Методика исследования. В исследование 

было включено 80 детей 3-6 лет (44 мальчика (55 

%) и 36 девочек (45 %), средний возраст 4,5±1,02 

года. На момент включения в исследование у 

всех пациентов был выставлен диагноз атопиче-

ской формы БА персистирующего течения лег-

кой – в 67,5% (n=54) и средней степени тяжести 

– в 32,5% (n=26) случаев, а по уровню контроля 
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над заболеванием – неконтролируемое течение 

наблюдалось у 85% (n=68), а частично контроли-

руемое течение – у 15% (n=12) детей. Все паци-

енты получали базисную терапию флутиказона 

пропионатом (ФП) (Фликсотид®, GSK, Польша) 

в дозе 50 мкг 2 раза в день через спейсер (беби-
халер или чембер) не менее 3 месяцев. При вклю-

чении ребёнка в исследование были учтены кри-

терии включения, невключения и исключения. 

При необходимости пациенты могли принимать 

бронхолитический препарат сальбутамол (Вен-

толин®, GSK, Польша). Длительность терапии 

составила 24 недели. 
Клинические симптомы астмы (дневные и 

ночные симптомы, количество бессимптомных 

дней, потребность в бронхолитиках) оценива-
лись в динамике. Определялись исходные значе-

ния до начала исследования, через 4, 12 и 24 не-

дели после начала лечения.  
Оценка дневных симптомов производилась 

в баллах по каждому симптому и суммарно: 0 – 
отсутствие симптомов в течение дня; 1 – единич-

ный кратковременный эпизод в течение дня; 2 – 
два и более кратковременных эпизодов в течение 

дня; 3 – симптомы отмечаются большую часть 

дня, но не изменяют нормальную повседневную 

активность; 4 – симптомы отмечаются большую 

часть дня и влияют на повседневную активность; 

5 – симптомы настолько тяжелы, что не позво-

ляют посещать школу/детский сад или зани-

маться повседневной деятельностью. Выражен-

ность ночных симптомов также оценивалась в 

баллах: 0 – отсутствие симптомов в течение ночи 

или при утреннем пробуждении; 1 - отсутствие 

симптомов в течение ночи, но симптомы появля-

ются при пробуждении утром в обычное время; 2 

– отмечаются ночные симптомы, которые не при-

водят к пробуждению (пробуждение в обычное 

время); 3 – отмечаются ночные симптомы, при-

водящие к пробуждению (включая раннее вста-

вание); 4 – отмечаются ночные симптомы, приво-

дящие к бодрствованию большую часть ночи; 5 - 
симптомы настолько тяжелы, что не позволяют 

заснуть вообще.  
При исследовании функции внешнего ды-

хания оценивались показатели сопротивления 

дыхательных путей (RINTexp и Δ RINTexp). 
Методика оценки и интерпретации резуль-

татов, все использованное оборудование, усло-

вия проведения процедуры соответствовали 

стандартам и протоколам измерения сопротивле-

ния дыхательных путей [5] методом кратковре-

менного прерывания потока воздуха у детей. Ис-

пользовался спироанализатор «SuperSpiro» 

(«Micro Medical», Великобритания) с модулем 

RINT. В качестве нормативных значений исполь-

зовали показатели RINT, полученные в ходе ис-

следования Малюжинской Н.В. [2], т.к. получен-

ные данные сопоставимы с другими норматив-

ными значениями индексов RINT у детей в раз-

личных популяциях. 
Гиперреактивность дыхательных путей 

определялась с помощью проведения бронхопро-

вокационной пробы с метахолином. Перед про-

бой пациент находился в покое в течение 10 ми-

нут, после чего производили измерение индекса 

RINTexp. 
Метахолин (AcetylMethylcholine Pharm, 

Grade, Penta International Corporation) распылялся 

с использованием компрессионного ингалятора. 

Аэрозоль доставлялся в течение 2 минут с помо-

щью небулайзера с лицевой маской, интервал 

между ингаляциями составлял 5 минут. Оценка 

производилась при достижении PC30 – бронхо-

провоцирующей концентрации метахолина, при-

водящей к падению RINTexp на 30% и более или 

кашля, затрудненного дыхания, аускультативно – 
сухих свистящих хрипов. Проба проводилась при 

обязательном мониторировании сатурации кис-

лорода в крови. 
Статистическую обработку данных осу-

ществляли с помощью пакета статистических 

программ «Microsoft Office Excel 2010» и 

«Statistica 6.0» (StatSoft, USA). Характер распре-

деления значений количественных признаков 

оценивался с помощью критерия Шапиро-Уилка. 

При нормальном распределение признака анализ 

проводился методами параметрической стати-

стики: вычислялись среднее арифметическое 

значение (М), стандартная ошибка среднего зна-

чения (m), результаты представлялись в виде 

(M±m). Для анализа использовался параметриче-

ский t-критерий Стьюдента для двух зависимых 

выборок. При ненормальном распределение при-

знака анализ проводился методами непараметри-

ческой статистики: рассчитывали медиану (Me) и 

перцентили (Q1;Q3). Для вычисления значений, 

заданных через некоторые равные промежутки 

(PC30) использовалось среднее геометрическое 

(G).Для анализа двух зависимых групп использо-

вался непараметрический критерий Вилкоксона. 

Для сравнения двух независимых групп по од-

ному признаку использовали критерий Манна-
Уитни. За уровень статистической значимости 

различий показателей принималась величина 

p<0,05. 
Для решения поставленных задач в нашем 

исследовании детям, не достигшим контроля над 
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заболеванием при терапии ФП в режиме низких 

доз (100 мкг/сут), был назначен ФП 250 мкг/сут. 
Результаты и обсуждение. Отягощенный 

наследственный аллергологический анамнез от-

мечался у 77,5% от общего числа пациентов 

(n=62). При этом у 22,5% детей (n=18) наслед-

ственный анамнез был отягощен по БА, у 30% 

(n=24) – по аллергическому риниту, у 7,5% (n=6) 

– по атопическому дерматиту, у 7,5% (n=6) – по 

крапивнице/ ангионевротическому отеку, у 

17,5% (n=14) – по другим аллергическим заболе-

ваниям (лекарственная аллергия, аллергический 

конъюнктивит, инсектная аллергия). Отягощен-

ный собственный аллергологический анамнез 

наблюдался у 75% пациентов (n=60): у 65% детей 

(n=52) по аллергическому риниту, у 60% (n=48) – 
по атопическому дерматиту, у 10% (n=8) – по 

крапивнице/ ангионевротическому отеку и еще у 

7,5% (n=6) – по другим аллергическим заболева-

ниям (лекарственная аллергия, аллергический 

конъюнктивит, инсектная аллергия). У 10 % 

(n=8) детей эпизоды острых респираторных ин-

фекций являлись наиболее частым провоцирую-

щим фактором развития обострений (вирус-ин-

дуцированный фенотип БА). 
Исходные значения показателей сопротив-

ления дыхательных путей RINTexp оставались в 

пределах нормативных значений для детей 3-6 
лет. Следует отметить, что 10% (n=8) детей нахо-

дились в последнем центильном коридоре (95-
97,5). У остальных 90% (n=72) детей показатель 

RINTexp оставался в пределах 95 перцентиль-

ного коридора. Показатель ΔRINTexp у 100% 

(n=80) детей был > 0,21 кПа·л-1·с. Исходные 

уровни гиперреактивности бронхов у всех детей 

были диагностически значимы. 
В нашем исследовании на фоне монотера-

пии ФП 250 мкг/сут наблюдалась выраженная 

положительная динамика по всем исследуемым 

клинико-функциональным показателям. В дан-

ной группе к концу 4 недели наблюдалось умень-

шение выраженности дневных симптомов на 
72,2% (p<0,001) и на 92,2% (p<0,001) – к концу 8 

недели. Средний балл выраженности ночных 

симптомов к 4 недели исследования снизился на 

58,6% (p<0,001). К концу второго месяца иссле-

дования в группе не наблюдалось ночных симп-

томов (в том числе и у 4 детей с вирус-индуциро-

ванным фенотипом БА).  
Количество бессимптомных дней к концу 4 

недели увеличилось на 45% (p<0,001), а к концу 

8 недели – на 57,4% (p<0,001), а к концу исследо-

вания ночных симптомов в группе не было. За 

первый месяц терапии потребность в бронхоли-

тиках снизилась на 64% (p<0,001). К концу 8 не-

дели на 94,6% (p<0,001). К концу исследования у 

всех пациентов, получающих ФП в режиме сред-

них доз, отмечался высокий уровень контроля 

симптомов БА: отсутствовали симптомы, не ис-

пользовались бронхолитики короткого действия. 
Несмотря на то, что индекс RINTexp опре-

делялся в пределах нормативных значений у всех 

детей с неконтролируемым течением бронхиаль-

ной астмы, на фоне курсовой терапии ФП 250 

мкг/сут наблюдалось быстрое достоверное сни-

жение изучаемого показателя, продолжающееся 

в течение всего исследования. Аналогичная ди-

намика наблюдалась в отношении индекса 

ΔRINTexp. Уже к концу 1 месяца исследования в 

группе, получающей ФП 250 мкг/сут, индекс 

RINTexp снизился на 3,05% (p<0,01), а ΔRINTexp 

на 2,04% (p<0,05). К 8 неделе индекс RINTexp 

снизился на 21,3% (p<0,001) относительно исход-

ных значений и на 18,25% (p<0,001) относи-

тельно предшествующего значения. Индекс 

ΔRINTexp на 11,4% (p<0,001) относительно ис-

ходных значений и на 9,4% (p<0,01) относи-

тельно предыдущего значения. К концу исследо-

вания индекс RINTexp снизился на 23,9% 

(p<0,001),а индекс ΔRINTexp на 14,8% (p<0,001) 

относительно исходных значений. Следует отме-

тить, статистически значимое снижение за по-

следний месяц исследования: RINTexp на 2,6% 

(p<0,01) и ΔRINTexp на 3,4% (p<0,05) относи-

тельно предшествующих значений. К концу 12 

недели терапии ФП в режиме средних доз вели-

чина бронхопровоцирующей концентрации ме-

тахолина увеличилась на 212% (p<0,001), т.е. 

среднегеометрическое (G) PC30 увеличилось с 1 

до 3,73 мг/мл. 
Заключение. Исходя из полученных нами 

результатов исследования клинико-функцио-

нальных особенностей течения БА при терапии 

step up у детей 3-6 лет можно сделать вывод о вы-

раженной положительной динамике исследуе-

мых показателей и, соответственно, высокой эф-

фективности лечения ФП 250 мкг/сут. Получены 

достоверные данные о клинической эффективно-

сти (уменьшение количества и степени выражен-

ности симптомов) и изменении показателей ФВД 

(уменьшение сопротивления дыхательных пу-

тей) уже после первого месяца терапии. 
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Введение 
В 1991 году независимая страна - Респуб-

лика Казахстан нуждалась в разработке собствен-

ной политики и стратегии планирования в обла-

сти здравоохранения. Руководство Министерства 

здравоохранения и его организационная струк-

тура подвергались частым изменениям. Законо-

дательством не были закреплены и развиты права 

пациентов. 
В 1996-1998 гг. в нашей стране было внед-

рено медицинское страхование, но в настоящее 

время мы снова вернулись к системе бюджетного 

финансирования здравоохранения. В 2004 году 

была осуществлена программа государственных 

гарантий предоставления бесплатной медицин-

ской помощи населению, которая включает в 

себя бесплатное лекарственное обеспечение 

льготных категорий населения при оказании ам-

булаторной помощи. В течение последних лет 

государством предпринято ряд мер, направлен-

ных на реформирование и развитие здравоохра-

нения. 
 
Цель исследования: 
Изучить состояние финансирования здра-

воохранения в Республике Казахстан и указать 



 

Методы исследования: 
В ходе исследования мы использовали 

сравнительный и описательный методы. При ис-

пользовании первого метода мы сравнили объем 

финансирования здравоохранения РК за прошед-

шие годы с настоящим временем, а также рас-

ходы на здравоохранение в нашей стране с пока-

зателями России, Германии и США. Благодаря 

описательному методу мы раскрыли основные 

источники финансирования, их направления, 

значимые проблемы и способы их решения. 
 
Результаты исследования: 
В настоящее время каждый год повыша-

ется объем финансирования здравоохранения 

РК. В 1999 году показатели финансирования до-

стигали около 46 млрд тенге, а более 735 млрд 

тенге - в 2013 году. Это говорит нам о том, что 

финансирование здравоохранения Республики 

Казахстан в 16 раз возросло в течение 10 лет. По 

рекомендации ВОЗ, на цели здравоохранения 

каждый год необходимо выделять не менее 5-
5,5% от годового ВВП страны. На развитие здра-

воохранения РК выделяется всего 4 % от годо-

вого ВВП страны. Например, в США, согласно 

расходам на здравоохранение, выделяется 16 % 

ВВП, таким образом, эта страна занимает второе 

место среди государств-членов ООН. 

 

 
Рис.1 Расходы на здравоохранение от ВВП (%) 

 

 
Рис.2 Объем финансирования здравоохранения РК (%) от ВВП 

 
Из рис.2 мы видим, что на протяжении с 

2002 по 2013 года в Республике Казахстан увели-

чился объем финансирования здравоохранения с 

1.93% до 4% от ВВП, что повысило эффектив-

ность качества медицинских услуг и улучшения 

жизни населения. Однако, Рис.1 показывает, что 

в результате сравнения объема финансирования 

здравоохранения с такими странами как Россия, 

США и Германия, наша страна значительно 

меньше вкладывает средств в фонд здравоохра-

нения. На сегодняшний день государственный 

объем расходов на отрасль здравоохранения со-

ставляет 772.0 млрд. тенге, что значительно пре-

вышает показатели расходов в предыдущие года. 

Сравнительный анализ объема расходов показан 

на рис. 3. 
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Рис. 3 Государственные расходы на здравоохранение 

 
На рис. 3 мы отметили, что государствен-

ное финансирование отрасли здравоохранения 

2002 по 2013 года возросло на 664,5 млрд. тенге, 

т.е. увеличилось в 10 раз. 
Также в 10 раз повысился объем расходов 

здравоохранения на душу населения, что отоб-

ражено на рис. 4. 
На рис. 4 расходы здравоохранения на 

душу населения за последние 10 лет увеличи-

лись в 9 раз и за 5 лет в 2,2 раза и в 2012 году со-

ставили 43795 тенге (2002 год – 4758 тенге, 

2007г. - 20196,2 тенге). В 2013 году расходы 

здравоохранения на душу населения составили 

45680 тенге.  
Как показано на рис. 5, с 2002 по 2012 

года в 11 раз увеличился показатель финансиро-

вания гарантированного объема бесплатной ме-

дицинской помощи. 
 
 

 
Рис. 4 Расходы здравоохранения на душу населения  

 

 
Рис.5 Объемы финансирования ГОБМП  
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Общая сумма затрат на гарантированный 

объем бесплатной медицинской помощи (далее - 
ГОБМП) в 2012 году составила 562,8 млрд. тенге, 

что в 11 раз больше, чем в 2002 году (52 млрд. 

тенге), и в 3,8 раза больше, чем в 2007 году (195 

млрд.тенге).  
По законодательству РК основными источ-

никами финансирования государственной си-

стемы здравоохранения являются: средства мест-

ных бюджетов, средства республиканского бюд-

жета, средства международных организаций, 

средства медицинских организаций, доброволь-

ные отчисления от прибыли организаций; благо-

творительные вклады организаций и граждан[1]. 
Благодаря источникам финансирования средства 

государственной системы здравоохранения 

направляются на: оказание бесплатного гаранти-

рованного объема медицинской помощи; целе-

вые комплексные программы здравоохранения; 

развитие и содержание материально-техниче-

ской базы государственного здравоохранения[2]. 
На сегодня Кодекс РК «О здоровье народа 

и системе здравоохранения», принятый в сен-

тябре 2009 года имеет главную роль в законода-

тельстве в сфере здравоохранения. С 2011 до 

2015 годов реализуется Государственная про-

грамма развития РК «Саламатты Казахстан». 

Главной стратегической задачей данной про-

граммы является финансирование здравоохране-

ния РК из республиканского и местных бюдже-

тов на уровне 380,4 млрд.тенге, а основной целью 

предусматривается «улучшение здоровья граж-

дан Казахстана для обеспечения устойчивого со-

циально-демографического развития»[3]. 
Но для здоровья граждан необходимо уве-

личить вклад средств государства в здравоохра-

нение. На пути повышения объёма финансирова-

ния здравоохранения Казахстан сталкивается с 

рядом проблем: минусы действующей норматив-

ной правовой базы в области здравоохранения, 

необоснованное планирование затрат, невыпол-

нение нормативных требований к процессу осу-

ществления государственных и отраслевых про-

грамм, а в отдельных программах их отсутствие; 

нерациональная трата бюджетных средств в ре-

зультате несоответствия реальной стоимости 

бюджетных услуг и запрашиваемой в бюджет-

ных заявках; отсутствие качественного контроля 

за эффективностью реализации программ. Одной 

из центральных проблем в здравоохранении РК 

является необходимость в структурной реформе 

и ее совершенствовании: бюджетная форма фи-

нансирования здравоохранения недостаточно 

выделяет средств, тем самым не удовлетворяет 

потребности населения в получении полного 

объёма бесплатной медицинской помощи, поста-

новленном законодательством РК; вследствие 

различных показателей финансовых возможно-

стей местных бюджетов во многих областях 

страны, объём и качество предоставления меди-

цинских услуг неодинаковое; отсутствие получе-

ния населением бесплатной медицинской по-

мощи вне места постоянного проживания; тариф-

ная политика за медицинские услуги в диагно-

стических центрах варьируется. 
Заключение: 
Таким образом, экономика здравоохране-

ния Республики Казахстан находится на этапе 

развития. По результатам нашего исследования, 

можно сделать вывод, что объем финансирова-

ния здравоохранения РК, в целом, увеличился в 

10 раз в период 2002 по 2013 года. Это говорит о 

стремительном развитии экономики здравоохра-

нения, целью которой является улучшение каче-

ства жизни и здоровья населения. Существуют 

также и проблемы современного положения фи-

нансирования, которые требуют незамедлитель-

ного решения. 
На сегодняшний день основными вопро-

сами и задачами стоят совершенствование мето-

дов финансового планирования в области здраво-

охранения, оказания полного объема медицин-

ской помощи и эффективности применения фи-

нансовых ресурсов в данной сфере. Для решения 

этих задач необходимо проводить анализ в усло-

виях прогрессирующей экономики, требующий 

научного исследования. 
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биоремедиация, жаркий климат, Gordonia, нефть, углеводороды, алканы 
Keywords: petroleum destruction, oil-oxidizing bacteria, thermotolerant bacteria, bioremediation, hot 

climate, Gordonia, crude oil, hydrocarbons, alkanes 
Резюме. Целью работы было определить физиологические характеристики и видовой статус неф-

теокисляющих бактерий рода Gordonia, выделенных из пробы грунта с территории МНПЗ (Капотня, г. 

Москва). Бактерии были способны окислять нефть, а также индивидуальные углеводороды (алканы, ПАУ) 

как при нормальной (24°С), так и при повышенной (45°С) температурах. Путем анализа нуклеотидных по-

следовательностей гена gyrB было установлено, что штамм 1D относится к виду Gordonia amicalis. Анализ 

деградативной активности термотолерантных штаммов Gordonia показал, что за 14 суток культивирова-

ния в жидкой минеральной среде с нефтью штаммы утилизируют 20-25% нефти при температуре 45°С. 
Summary. The aim of the work was to determine the physiological characteristics and taxonomic position of 

oil-oxidizing Gordonia strains, isolated from soil sample from the territory of the refinery (Kapotnya, Moscow). 
Bacteria were able to oxidize crude oil and individual hydrocarbons (alkanes, PAHs) at normal (24°C) and elevated 

(45°C) temperatures. The analysis of the nucleotide sequences of gyrB gene showed that strain 1D belongs to 

Gordonia amicalis. After 14 days of cultivation in liquid mineral medium with crude oil thermotolerant Gordonia 
strains utilized 20-25% of crude oil at the temperature of 45°C. 

 
Введение. Нефть является одним из наибо-

лее распространенных загрязнителей окружаю-

щей среды в современном мире. Для ликвидации 

нефтяных загрязнений применяют различные ме-

тоды: химические, механические, термические. 

Перспективным и экологически безопасным ме-

тодом ремедиации нефтезагрязненных грунтов и 

вод является внесение бактерий-нефтедеструкто-

ров в составе биопрепаратов в места загрязнения. 

Значительная часть загрязненных нефтью участ-

ков находится в регионах с жарким климатом, где 

метаболизм большинства известных бактерий су-

щественно лимитируется температурой. Для 

очистки грунтов в регионах с жарким климатом 

могут быть использованы термотолерантные 

нефтеокисляющие микроорганизмы. 
Представители рода Gordonia обладают 

значительным метаболическим потенциалом, что 

позволяет эффективно использовать их в процес-

сах биоремедиации токсичных отходов [1]. Мета-

болическая активность микроорганизмов рода 

Gordonia включает способность Gordonia 

alkanivorans утилизировать гексадекан [8]. Из-

вестно, что представители рода Gordonia окис-

ляют циклические алканы, полициклические аро-

матические углеводороды [5, 7], флуорантен [2]. 
В ходе данной работы из пробы грунта, 

отобранной на территории Московского нефте-

перерабатывающего завода (Капотня, г. Москва), 

были выделены термотолерантные нефтеокисля-

ющие культуры, идентифицированные как пред-

ставители рода Gordonia. Целью работы было ис-

следовать физиологические особенности данных 

штаммов, а также установить их таксономиче-

ское положение в пределах рода Gordonia. Куль-

туры, обладающие способностью к деструкции 

нефти при повышенной температуре, являются 

перспективными для создания микробного пре-

парата для очистки грунтов в регионах с жарким 

климатом. 
Материалы и методы. Штаммы выделяли 

из пробы нефтезагрязненного грунта с террито-
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рии Московского нефтеперерабатывающего за-

вода (МНПЗ, Капотня, г. Москва) методом нако-

пительного культивирования в жидкой среде 

Эванса с нефтью (2%) в течение трех недель при 

температуре 24°С, затем изолировали чистые 

культуры. Для отбора термотолерантных бакте-

рий выделенные индивидуальные штаммы куль-

тивировали при 45°С в жидкой среде Эванса с 

нефтью (2%). 
Идентификацию бактерий проводили по-

средством анализа нуклеотидных последователь-

ностей амплифицированных фрагментов генов 

16S рРНК и gyrB. Для амплификации использо-

вали праймеры, представленные в табл. 1.  
 

Таблица 1 
Праймеры, используемые в работе 

Ген Праймер 
Нуклеотидная последователь-

ность (5'→3') 
Т° от-

жига, С 

Размер 
продукта, 

пн 
Источник 

16S 
rRNA 

63f 
CAGGCCTAACACATGCAAGT

C 55 1300 [6] 
1387r GGGCGGWGTGTACAAGGC 

gyrB 

UP1 
GAAGTCATCATGACCGTTCT
GCAYGCNGGNGGNAARTTY

GA 
60 1260 [11] 

UP2r 
AGCAGGGTACGGATGTGCG
AGCCRTCNACRTCNGCRTCN

GTCAT 
 
Секвенирование выполняли в лаборатории 

молекулярной генетики Института вирусологии 

им. Д.И. Ивановского Минздрава РФ (секвенатор 

Applied Biosystems 31301, набор для секвениро-

вания BigDye v.3.1). Для филогенетического ана-

лиза использовали пакет программ MEGA 6 

Software. 
Для изучения спектра окисляемых субстра-

тов штаммы культивировали в жидкой среде 

Эванса с добавлением в качестве единственного 

источника углерода и энергии следующих угле-

водородов нефти и их производных: ПАУ 

(нафталин, фенантрен, антрацен, флуорен), сали-

цилата, гентизата, алканов (С8-С16), дизельного 

топлива. 
Инокулят вносили до конечной концентра-

ции 107 КОЕ/мл. 
Для определения активности деградации 

нефти гордониями штаммы культивировали в 

жидкой среде Эванса с добавлением 2% нефти 

при температуре 45°С в течение 14 суток. Содер-

жание углеводородов измеряли методом ИК-
спектрометрии. Измерения выполняли на анали-

заторе нефтепродуктов АН-2 (Россия) согласно 

РД 52.24.476-2007 «Массовая концентрация 

нефтепродуктов в водах. Методика выполнения 

измерений ИК-фотометрическим методом». Ана-

лиз выполняли относительно стерильной кон-

трольной системы. 
Результаты и их обсуждение. Термотоле-

рантные нефтеокисляющие бактерии были выде-

лены из пробы грунта с территории МНПЗ (г. 

Москва).  
Идентификация культур. Для установле-

ния таксономического положения штаммов се-

квенировали амплифицированные последова-

тельности фрагментов генов 16S рРНК. На ос-

нове анализа генов 16S штаммы были идентифи-

цированы как представители рода Gordonia. Ви-

довой статус штаммов определяли посредством 

анализа нуклеотидных последовательностей ге-

нов gyrB. В ходе реакции с универсальными 

праймерами для гена gyrB ампликонов в пробах 

штаммов 1B и 1G не получили, для их дальней-

шей идентификации требуются дополнительные 

эксперименты. 
Матрица сходства, построенная на основа-

нии полученных данных для штамма 1D, пока-

зала, что штамм 1D наиболее близок к штамму 

Gordonia sp. CC-MJ-19, а также на видовом 

уровне предположительно принадлежит к 

Gordonia amicalis (табл. 2). 
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Таблица 2 
Матрица сходства штамма 1D с ближайшими представителями рода Gordonia 

Штамм 1D CC-MJ-19 G. amic. G. amar. G. bron. G. terr. G. lac. 

1D  0.005 0.010 0.018 0.016 0.014 0.014 
Gordonia_sp._CC-MJ-19 
_gyrB_EU266464.1 

0.032  0.007 0.014 0.013 0.011 0.011 

Gordonia_amicalis_ 
gyrB_AY972057.1 

0.078 0.045  0.014 0.013 0.010 0.011 

Gordonia_amarae_ 
gyrB_AB014105.1 

0.242 0.201 0.190  0.014 0.013 0.014 

Gordonia_bronchialis 
_gyrB_AB014267.1 

0.212 0.165 0.159 0.184  0.012 0.012 

Gordonia_terrae 
_gyrB_AB014270.1 

0.158 0.116 0.112 0.184 0.136  0.007 

Gordonia_lacunae 
_gyrB_EF608480.1 

0.171 0.122 0.112 0.186 0.139 0.047  

Значения параметра Bootstrap выделены курсивом. 
 
Филогенетическое дерево, построенное 

для штамма 1D (рис. 1), также подтверждает при-

надлежность штамма к Gordonia amicalis. 
Изучение физиологических свойств термо-

толерантных гордоний. Известными деструкто-

рами алифатических углеводородов среди рода 

Gordonia являются представители вида Gordonia 
alkanivorans [1] и Gordonia paraffinivorans [10]. 
Способность штаммов Gordonia amicalis утили-

зировать алифатические и ароматические компо-

ненты нефти начали изучать сравнительно не-

давно. Хао с соавт. [4] выделили и описали пара-

финдеградирующий штамм Gordonia amicalis 
LH3, полученный в Jidong Oilfield Co., Ltd, в 

Тангшане (Китай). Шен с соавт. [9] изучали ви-

довое разнообразие гордоний в нефтезагрязнен-

ных почвах. Анализ нуклеотидной последова-

тельности гиразного гена gyrB, а также составле-

ние морфологических и биохимических профи-

лей выявило, что в образцах, отобранных с за-

грязненных участков, следом за Gordonia terrae 
преобладали G. amicalis. 

Анализ спектра утилизируемых субстратов 

выделенных в нашей работе штаммов Gordonia 
amicalis 1D, Gordonia sp. 1B и 1G показал, что 

микроорганизмы активно утилизируют алканы 

нормального строения и дизельное топливо 

(табл. 3). 
 

Таблица 3 
Спектр субстратов, окисляемых штаммами Gordonia при 45°С 

Штамм 
ПАУ 

Производные 

ПАУ 
Алканы  

Nah Phn Ant Flu Sal Gnt Oct Non Dec Hde Hmn Dsf 
Gordonia sp. 

1B 
+  +    ++ + ++ ++  ++ 

Gordonia 
amicalis 1D 

 + + + +  ++ ++ ++ ++  ++ 

Gordonia sp. 
1G 

 + + + + + ++ ++ ++ +  ++ 

Nah – нафталин, Phn – фенантрен, Ant – антрацен, Flu – флуорен, Sal – салицилат, Gnt – гентизат, Oct 
– октан, Non – нонан, Dec – декан, Hde – гексадекан, Hmn – гептаметилнонан, Dsf – дизельное топливо 

 
В ряду полициклических ароматических 

углеводородов (нафталин, фенантрен, флуорен, 

антрацен) только штамм 1B утилизировал нафта-

лин в качестве источника углерода и энергии. 

Выделенные нами штаммы 1D и 1G не росли на 

нафталине, но были способны окислять фенан-

трен, антрацен и флуорен. Францетти [3] при ра-

боте со штаммами Gordonia terrae и Gordonia 
amicalis также не выявлял роста на нафталине. 

Однако, в отличие от выделенных в нашей работе 

штаммов G. amicalis 1D и Gordonia sp. 1G, G. 
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amicalis M22, исследованный Францетти, не рос 

на фенантрене. Также 1D и 1G росли на сали-

цилате, а 1G также на гентизате. Салицилат и ген-

тизиновая кислота являются известными метабо-

литами нафталина. Выявление причин окисления 

этих соединений при неспособности утилизиро-

вать нафталин требует дальнейшего исследова-

ния. 
Оценка степени деструкции нефти термо-

толерантными гордониями в жидкой минераль-

ной среде с нефтью при повышенной темпера-

туре (45°С) показала, что штаммы способны ути-

лизировать 20-25% нефти за 14 суток при исход-

ной концентрации нефти 2%. 
Заключение. Таким образом, из пробы 

грунта, отобранной на территории МНПЗ (Ка-

потня, г. Москва), было выделено 3 термотоле-

рантных нефтеокисляющих культуры. Штаммы 

были идентифицированы как представители рода 

Gordonia. Видовой статус штамма 1D был опре-

делен на основании анализа последовательности 

гена gyrB, было выявлено, что штамм принадле-

жат к виду Gordonia amicalis. Штаммы G. 
amicalis 1D, Gordonia sp. 1B и 1G были способны 

окислять нефть, а также индивидуальные углево-

дороды (ПАУ, линейные алканы) при темпера-

туре 45°С. Термотолерантные нефтеокисляющие 

гордонии могут быть перспективны для ремеди-

ации нефтезагрязненных грунтов в регионах с 

жарким климатом. 
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Резюме: Магнитные наночастицы перспективны для использования в биологии и медицине в каче-

стве альтернативы более токсичным флюоресцентным наноматериалам. Работ, посвященных исследова-

нию токсичности наноматериалов в отношении клеток крови, мало, а их результаты противоречивы. В 

представленной работе исследовалось влияние наночастиц магнетита на индуцированный (осмотический и 

кислотный) и спонтанный гемолиз эритроцитов. Осмотическая резистентность эритроцитов исследова-

лась унифицированным методом в модификации Л.И. Идельсона. Для кинетического исследования был рас-

смотрен кислотный гемолиз эритроцитов. Спонтанный гемолиз эритроцитов исследовался методом Ягера. 

Полученные данные показали, что магнитные наночастицы не влияют на осмотический гемолиз эритроци-

тов. В тоже время после инкубации с наночастицами подавляется кислотный гемолиз, а эритрограмма су-

щественно изменяется. Заметного влияния на спонтанный гемолиз эритроцитов и его кинетику не выявлено. 
Ключевые слова: наночастицы магнетита, индуцированный гемолиз, спонтанный гемолиз, эритро-

грамма. 
Abstract: Magnetic nanoparticles are promising for usage in biology and medicine as an alternative to more 

toxic fluorescent nanomaterials. There are not so many studies on toxicity of nanomaterials for blood cells and their 
results are contradictory. In the present study the effect of magnetite nanoparticles on induced (osmotic and acid) and 
spontaneous hemolysis has been investigated. Osmotic resistance of erythrocytes has been researched by means of 
the unified method in modification of L.I. Idelson. Acidic hemolysis was used for the kinetic reseach. Spontaneous 
hemolysis has been studied through the Jager method. The results show that magnetic nanoparticles do not influence 
osmotic hemolysis. At the same time, acid hemolysis is suppressed by magnetit and erythrogram significantly changes 
after incubation with nanoparticles. Significant effect on spontaneous hemolysis and its kinetics has not been detected.  

Key words: magnetite nanoparticle, induced hemolysis, spontaneous hemolysis, erythrogram. 
 
В настоящее время все больше внимания 

привлекает перспектива использования нанораз-

мерных материалов в биологии и медицине. Од-

нако на данном этапе имеет место недостаток по-

нимания фундаментальных биологических прин-

ципов, определяющих влияние наночастиц на ор-

ганизм человека. В литературе появляется все 

больше информации о токсичности различных 

видов наноматериалов [5]. Кроме того, до сих пор 

работ, посвященных исследованию токсичности 

наноматериалов в отношении клеток крови, 

мало, а их результаты противоречивы. Поскольку 

большинство флюоресцентных наноматериалов 

проявляют выраженную токсичность по отноше-

нию к нативным клеткам, внимание исследовате-

лей привлекли магнитные наноматериалы [6; 7].  
Биомедицинское применение магнитных 

наночастиц, в частности наночастиц магнетита – 
FeO·Fe2O3 обусловлено их хорошими контрасти-

рующими свойствами при магнитно-резонансной 

терапии, адсорбирующей активностью при ги-

пертермии и высокой перспективностью в обла-

сти направленной доставки лекарств и специфи-

ческого связывания терапевтических агентов [4]. 

Однако для успешного практического примене-

ния необходимо выявить закономерности воз-

действия магнитных наночастиц на клетки крови 

человека, поскольку при любых вариантах введе-

ния в организм ксенобиотики попадают в кровь. 
Целью данной работы является изучение 

влияния наночастиц магнетита на индуцирован-

ный (осмотический и кислотный) и спонтанный 

гемолиз эритроцитов. Наночастицы FeO·Fe2O3 
брали в конечной концентрации 0,0018 мг/мл и 

0,18 мг/мл. Для исследований гепаринизирован-

ную венозную кровь предварительно инкубиро-

вали с наноматериалами (60 мин, 24°С). 
Осмотическая резистентность эритроцитов 

исследовалась унифицированным методом в мо-

дификации Л.И. Идельсона. Принцип метода за-

ключается в количественном определении сте-

пени гемолиза эритроцитов в гипотонических 

растворах хлорида натрия. Оптическая плотность 

измерялась с помощью спектрофотометра [1].  
Полученные данные не выявили статисти-

чески значимых различий степени гемолиза эрит-

роцитов, проинкубированных с наночастицами 

магнетита по сравнению с контролем (рисунок 
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1). Например, полный гемолиз наступает при 

концентрации NaCl 0,4% (контрольное значение 

составило 96,3±7,3%), степень гемолиза после 

экспозиции с суспензией наночастиц в концен-

трации 0,0018 мг/мл и 0,18 мг/мл – 93,5±10,2% и 

93,8±12% соответственно. 
Для кинетического исследования был рас-

смотрен кислотный гемолиз эритроцитов. Сущ-

ность метода кислотных эритрограмм заключа-

ется в том, что кровь помещается в слабый рас-

твор соляной кислоты, в котором эритроциты 

разрушаются не сразу, а в течение определенного 

времени. Поэтому можно наблюдать кинетику 

гемолиза клеток, используя фотоэлектроколори-

метрический метод, и представить ее графически 

в виде кривой – эритрограммы [3]. Для контроль-

ных исследований характерна эритрограмма с 

максимумом гемолиза в среднем 105,4% на 34-й 

секунде исследования. Под воздействием маг-

нитных наночастиц максимальные значения ге-

молиза уменьшаются (в среднем до уровня 43,8% 

для концентрации 0,0018 мг/мл и 78,5% для 0,18 

мг/мл и; p<0,05), а время его наступления увели-

чивается (в среднем до 109 мин для 0,0018 мг/мл 

и до 51 сек для 0,18 мг/мл; p<0,05). 

 

 
Рисунок 1. Влияние наночастиц магнетита на осмотическую резистентность эритроцитов 

 
Спонтанный гемолиз эритроцитов иссле-

довался методом Ягера. Метод основан на фото-

метрическом определении внеэритроцитарного 

гемоглобина (при 540 нм), поступающего в среду 

вследствие спонтанного лизиса мембран эритро-

цитов, вызванного пероксидным окислением ли-

пидов кислородом воздуха [2]. Контрольное зна-

чение степени гемолиза эритроцитов составило 

26,5±6,8%. Статистически значимых различий 

после инкубации с наночастицами магнетита по 

сравнению с контролем не зафиксировано 

(31,7±6,6% и 34,7±9,6% для концентрации 0,0018 

мг/мл и 0,18 мг/мл соответственно). Однако 

наблюдается тенденция к снижению резистент-

ности эритроцитов под воздействием наномате-

риалов. 

Внесение наночастиц в систему также как 

в случае кислотного гемолиза повлияло на кине-

тику спонтанного гемолиза эритроцитов. Пока-

зано изменение эритрограммы после инкубации 

с наночастицами, однако статистически значи-

мых различий с контролем не зафиксировано. 

Среднее значение максимума гемолиза в кон-

троле составило 42,3% на 137-й секунде измере-

ния. После воздействия ксенобиотика пик гемо-

лиза наступает в среднем на 145-й секунде и до-

стигает 41,1% для концентрации 0,0018 мг/мл и 

на 225-й секунде 67,5% для 0,18 мг/мл. Тем не ме-

нее, можно отметить небольшое увеличение вре-

мени наступления максимального гемолиза под 

воздействием наноматериалов. 



 

Таким образом, полученные данные свиде-

тельствуют об отсутствии влияния магнитных 

наночастиц на гемолиз эритроцитов в гипоосмо-

тических жидкостях. Однако происходит суще-

ственное изменение эритрограммы – наблюда-

ется тенденция к подавлению кислотного гемо-

лиза при внесении наночастиц. В тоже время, за-

метного влияния на спонтанный гемолиз эритро-

цитов и его кинетику не выявлено. 
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Введение 
Болезнь Альцгеймера (БА) или деменция 

Альцгеймеровского типа была впервые описана 

Алоизом Альцгеймером в 1906 году. БА 

представляет собой хроническое дегенеративное 

заболевание, которое ведет к прогрессирующему 

нарушению когнитивных функций. БА представ-
ляет собой четвертую по распространенности 

причину смерти пожилых людей. Каждые 5 лет 

после 65-летнего возраста частота заболевания 

удваивается. Число больных БА сейчас в мире 

превышает 30 млн. человек. К 2020 году число 

таких больных достигнет 50 млн. 

Эпидемиологические исследования, проведен-
ные в НЦПЗ РАМН, показали, что 4,5 % 

московского населения в возрасте 60 лет и 

старше страдают деменцией альцгеймеровского 

типа, число больных, нуждающихся в лечении 

когнитивной патологии нейродегенеративного 

генеза, в России может достигать 4 млн.  
Дефицит холинергической системы явля-

ется наиболее ярким проявлением патогенеза БА, 

он возникает на ранней стадии болезни и имеет 

четкую корреляцию со степенью развития демен-

ции. Именно недостаточностью холинергиче-

ской системы определяется дефицит когнитив-

ных и поведенческих функций при БА. Поэтому 
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и ранее, и в настоящее время для лечения БА ши-

роко используются холиномиметические сред-

ства, которые усиливают холинергическую 

нейропередачу, среди которых наиболее широко 

применяются ингибиторы ацетилхолинэстеразы 

[3,5]. Кроме того, для коррекции мнестических 

нарушений при деменциях применяются ноо-

тропные препараты. 
 Антагонисты холинергической системы, 

в частности скополамин, вызывают в экспери-

менте нарушения памяти, сходные с тем, которые 

наблюдаются при БА [4,2]. Поэтому одной из 

наиболее часто используемых эксперименталь-

ных моделей БА являются методики, использую-

щие введение скополамина. 
 
 Материалы и Методы 
 

Изучение антиамнестических свойств ново-
го соединения ХХХ-2 и эталонного препарата 

мемантина на когнитивные функции крыс осу-
ществляли путем определения влияния веществ на 

выработку условного рефлекса пассивного избе-
гания в челночной камере. Для этого использовали 

модели амнезии условной реакции пассивного 

избегания, вызванной острым введением скопола-
мина или максимальным электрошоком  
(МЭШ) [1].  

Выработку экспериментальной амнезии 

УРПИ с применением МЭШ проводили на стан-

дартной установки пассивного избегания (Passive 
Avoidance) фирмы Lafayette Instrument Со 

(США). МЭШ применяли непосредственно после 

обучения через корниальные электроды силой 

тока 43 мА, частота тока 50Гц, продолжитель-

ность 0,3сек. тест на воспроизведение осуществ-

ляли через 24 часа после обучения. Животное по-

мещали на освещенную платформу установки 

хвостом к входу в темную камеру и регистриро-

вали латентный период первого захода в темную 

камеру. Максимальное время регистрации 3 мин. 
Исследуемые вещества вводили внутрибрю-

шинно за 30 мин. до обучения. 
 
 Результаты и обсуждение 
 
Установлено, что животные контрольной 

группы крыс, получавшие физиологический рас-

твор, при воспроизведении условного рефлекса 

пассивного избегания через 24 часа после обуче-

ния помнили об ударе током в темной камере и 

не заходили туда (80% крыс) или заходили с 

большим латентным временем рефлекса. В кон-

трольной группе крыс, получавших скополамин, 

условный рефлекс через 24 часа воспроизводили 

только 10% крыс (табл.1). Это свидетельствует о 

развитии амнезии у этих животных. Изучение ан-

тиамнестической активности соединения ХХХ-2 
на модели амнезии УРПИ, вызванной однократ-

ным внутрибрюшинным введением скополамина 

в дозе 1,5 мг/кг показало, что соединение ХХХ-2 
в дозе 0,01 мг/кг обладает выраженным антиам-

нестическим эффектом, который характеризу-

ется статистически достоверным увеличением 

латентного времени рефлекса и количества жи-

вотных, не зашедших в темную камеру (60%) при 

воспроизведении рефлекса через 24 часа после 

обучения (табл.1.). В дозах 0,05 и 0,1 мг/кг веще-

ство предупреждало амнезию у 50% животных, 

но эти результаты были статистически недосто-

верны. Антиамнестическое действие препарата 

сравнения мемантина выявлялось в условиях 

этой модели в дозе 2 мг/кг (табл.1). 
 Таким образом, соединение ХХХ-2 обладает от-

четливым антиамнестическим эффектом, на мо-

дели амнезии УРПИ, вызванной холинолитиком 

скополамином и превосходит по эффективности 

мемантин. 
Показано, что в контрольной группе крыс 

с МЭШ при воспроизведении УРПИ через 24 

часа после обучения всего 30 % животных пом-

нили об ударе током и не заходили в темный от-

сек камеры, тогда как в группе интактных (без 

МЭШ) животных этот показатель составлял 100 

% (табл. 2) При изучении антиамнестических 

свойств соединения ХХХ-2 установлено, что ве-

щество в дозе 0,01 мг/кг, при введении животным 

до обучения УРПИ, статистически достоверно 

увеличивало как латентное время рефлекса 

(Р≤0,05), так и количество крыс, не зашедших в 

темную камеру установки (Р≤0,05), а в дозе 0,05 

и 0,1 мг/кг эти показатели снижались до не досто-

верных значений. Мемантин в дозе 2 мг/мг не 

влиял на воспроизведение рефлекса по количе-

ству животных, не зашедших в темный отсек ка-

меры и не увеличивал латентное время рефлекса 

(табл. 2). 
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Таблица 1 
Антиамнестический эффект веществ на модели амнезии УРПИ, вызванной скополамином. 

Группа живот-

ных 
 

Доза 

мг/кг 
внб 
  

Обучение Воспроизведение УРПИ через 24 ч. после обучения 
 

Латентное 

время ре-

флекса 

Латентное время 

рефлекса 
Время нах. на 

светлой площадке 
Кол-во жив., не 

зашедших в тем. 

камеру (% 
Интактные - 8,57±1,43 165,7±9,47 169,7±8,78 90 
Контроль со 

Скополамином 
1,5 14,11±1,77 21,33±3,87 45,15±5,24# 20$ 

ХХХ -2 0,1 15,88±3,28 78,38±29,79 97,15±30,05 50 

ХХХ-2 0,05 14,52±2,28 84,23±29,54 98,34±31,17 40 
ХХХ-2 0,01 10,0±1,89 96,25±31,72 115,61±28,87* 60& 
Мемантин 2,0 16,58±3,19 121,62±30,1 121,62±30,12* 50& 

# - достоверность отличий от интактного контроля, при Р≤0,05 (критерий Стьюдента) 
*- достоверность отличий от контроля с МЭШ, при Р≤0,05 (критерий Стьюдента) 
$- достоверность отличий от интактного контроля, при Р≤0,05 (критерий Х2) 
& - достоверность отличий от контроля с МЭШ, при Р≤0,05 (критерий Х2)  
 
 
Таблица 2. Антиамнестический эффект веществ на модели амнезии УРПИ, вызванной МЭШ 

Группа жи-

вотных 
Доза мг/кг 

внб 

Обучение Воспроизведение УРПИ через 24 ч. после обучения 
Латентное 

время рефлекса 

(с) 

Латентное 

время ре-

флекса (с) 

Время нах. На 

светлой пло-

щадке 

Кол-во жив., не 

зашедших в тем. 

камеру (%) 

Интактные  - 22,5±4,96 160,8±19,17 177,5±2,5 100 

Контроль с 

МЭШ (120 V) 
 21,43±5,08 54,29±23,59 83,57±25,47# 30$ 

ххх-2 0,1 17,25±3,35 117,5±26,58 121,34±21,17 50 

ххх-2 0,05 15,22±4,46 75,56±22,84 119,56±19,03 50 

ххх-2 0,01 18,75±5,56 131,2±24,29 160,2±15,24* 70& 

Мемантин 2,0 20,68±3,89 105,74±26,14 138,51±27,32 40 

# - достоверность отличий от интактного контроля, при Р≤0,05 (критерий Стьюдента) 
*- достоверность отличий от контроля с МЭШ, при Р≤0,05 (критерий Стьюдента) 
$- достоверность отличий от интактного контроля, при Р≤0,05 (критерий Х2) 
& - достоверность отличий от контроля с МЭШ, при Р≤0,05 (критерий Х2) 
 

Таким образом, соединение ХХХ-2 обла-

дает выраженным антиамнестическим действием 

на модели амнезии УРПИ, вызванной МЭШ. 
В результате проведенных исследований 

установлено, что соединение ХХХ-2 в диапазоне 

доз от 0,01 до 0,1 мг/кг обладает отчетливым ан-

тиамнестическим эффектом. Этот эффект выяв-

ляется на моделях амнезии УРПИ, вызванной 

скополамином или МЭШ. Соединение ХХХ-2 
было наиболее эффективно в дозе 0,01 мг/кг, т.к. 

именно в этой дозе его антиамнестический эф-

фект реализовался с высокой степенью достовер-

ности на обеих моделях амнезии. С возрастанием 

дозы вещества до 0,1 мг/кг показатели воспроиз-

ведения УРПИ снижались, хотя и были выше 

уровня показателей контрольных групп на моде-

лях амнезии с разными амнезирующими факто-

рами (скополамин, МЭШ). По выраженности ан-

тиамнестического эффекта соединение ХХХ-2 не 

уступает действию мемантина (2 мг/кг) на мо-

дели амнезии УРПИ, вызванной скополамином и 

превосходит его на модели амнезии, вызванной 

МЭШ.  
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 В исследовании в качестве препарата срав-
нения использовался мемантин. Мемантин (ISS 
2000, акатинол) в настоящее время применяется 
в клинической практике при различных невроло-
гических заболеваниях, включая болезнь Альц-
геймера, болезнь Паркинсона, боковой амиотро-
фический склероз, и др. По механизму действия 
мемантин является неконкурентным антагони-
стом NMDA рецепторов с низким сродством к 
рецептору. Особенно эффективен препарат у 
больных с мягкой (начальной) и умеренной ста-
дией развития болезни Альцгеймера.  
 В настоящем исследовании показано, что меман-
тин в дозе 2 мг/кг обладает антиамнестическим 
эффектом на модели амнезии условной реакции 
пассивного избегания, вызванной скополамином. 
Вместе с тем, этот эффект препарата выявляется 
в дозе, существенно превышающей эффективные 
дозы соединения ХХХ-2. 
 Таким образом, получены результаты, позволя-
ющие охарактеризовать соединение ХХХ-2, как 
вещество, обладающее способностью улучшать 
когнитивные функции у животных на фоне дефи-
цита холинергической системы, на модели бо-
лезни Альцгеймера. Эффект соединения выявля-
ется в низких дозах (0,01 – 0,1 мг/кг). Соединение 
превосходит действие мемантина, как по дозам, 
так и по глубине эффекта.  

Это дает надежду, что при дальнейшей 
оптимизации структур удастся создать препа-
раты широкого спектра действия − для лечения и 
профилактики нейродегенеративных и психонев-
рологических заболеваний, а также для стимуля-
ции памяти и улучшения когнитивных функций 
человека. 

Резюме 
Целью работы было исследование антиамнести-
ческих свойств нового производного диазаби-
циклононанов соединения ХХХ-2. Изучение ан-
тиамнестических свойств нового соединения 
ХХХ-2 и эталонного препарата мемантина на ко-
гнитивные функции крыс осуществляли путем 
определения влияния веществ на выработку 
условного рефлекса пассивного избегания в чел-
ночной камере. Для этого использовали модели 
амнезии условной реакции пассивного избега-
ния, вызванной острым введением скополамина 
или максимальным электрошоком. В результате 
проведенных исследований в опытах на крысах 
показано, что новое соединение ХХХ-2 обладает 
способностью существенно ослаблять наруше-
ния памяти у животных, вызванным введением 
холиноблокатора скополамина (модель болезни 
Альцгеймера) или применением максимального 
электрошока. Эффект вещества, особенно в дозе 
0,01 мг/кг, характеризуется улучшением выра-
ботки нарушенного у крыс условного рефлекса 

пассивного избегания и количества обучившихся 
крыс. Эталонный препарат мемантин в этих усло-
виях обладал значительно менее выраженным 
действием, как по дозам, так и по глубине эф-
фекта.  
Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, новое 
производное диазабициклононанов, антиам-
нестические свойства, холиноблокатор скопола-
мин, максимальный электрошок, мемантин. 
Summary 
The aim was to study the antiamnestic properties of a 
novel diazabicyclononanes compound XXX-2. The 
study of the antiamnestic properties of the new 
compounds XXX-2 and the reference drug memantine 
on cognitive function in rats was performed by 
determining the effect of substances on the production 
of passive avoidance in a shuttle box. For this purpose, 
a model of amnesia passive avoidance caused by acute 
administration of scopolamine or maximal 
electroshock were carried. The studies in rats showed 
that the new compound XXX-2 has the ability to 
significantly attenuate memory deficits in animals 
caused by the introduction of cholinergic antagonists 
scopolamine (model of Alzheimer's disease), or using 
the maximal electroshock. The effect of the substance, 
especially in a dose of 0.01 mg/kg, characterized by 
improvement in rats passive avoidance impaired 
development and the number of trained rats. Reference 
preparation of memantine in these conditions had 
significantly less pronounced effect, as measured 
doses, and the depth of the effect. 
Keywords: Alzheimer's disease, a new derivative 
diazabicyclononanes, antiamnestic properties, 
cholinoblokator scopolamine, maximal electroshock, 
memantine.  
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АКТИВНОСТЬ АКОНИТАТГИДРАТАЗЫ И СОДЕРЖАНИЕ ЦИТРАТА В ТКАНЯХ КРЫС ПРИ  

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ И ДЕЙСТВИИ ТИОКТОВОЙ КИСЛОТЫ 

1Воронежский Государственный Университет, аспирант; 
2Воронежский Государственный Университет, зав. кафедрой  

медицинской биохимии и микробиологии; 
3Воронежский областной клинический консультативно-диагностический центр,  

зав. отделением лабораторной диагностики 

Резюме  
В ходе работы было проведено исследование активности аконитазы и содержания цитрата в сы-

воротке и мышцах крыс в норме, при экспериментальном ревматоидном артрите и действии тиоктовой 

кислоты на фоне развития патологии. 
В качестве объекта исследования использовали самцов белых лабораторных крыс массой 150-200 г. 

Животные были разделены на 3 экспериментальные группы: 1-я группа (контроль) содержалась на стан-

дартном режиме вивария; 2-ая группа – животные, которым индуцировали экспериментальный ревмато-

идный артрит; 3-я группа – животные, которым вводили тиоктовую кислоту на фоне развития патологии. 

Материал для исследования забирали на 15 день после начала эксперимента. Содержание ревматоидного 

фактора определяли в сыворотке крови крыс турбидиметрическим методом. Скорость оседания эритроци-

тов крови крыс определяли по методу Паченкова. Активность аконитазы определяли на спектрофотомет-

рически при 233 нм в среде, содержащей 50мМ трис-HCl буфер (pH 7,8), 4 мМ цитрат. Концентрацию цит-

рата определяли по методу Нательсона. Данные обрабатывали с использованием t-критерия Стьюдента, 

различия считали достоверными при р≤0,05. 
Развитие ревматоидного артрита у крыс сопровождалось увеличением маркерных показателей и 

снижением активности аконитазы, происходящего, по-видимому, вследствие чрезмерной генерации актив-

ных форм кислорода при развитии патологии. Угнетение активности данного фермента было сопряжено с 

накоплением в мышцах крыс цитрата. Введение тиоктовой кислоты крысам с ревматоидным артритом 

сопровождалось изменением исследуемых параметров в сторону нормы, по-видимому, вследствие антиок-

сидантного действия данного соединения. 
Aconitase activity and citrate content in blood serum and muscles of rats at norm, experimental rheumatoid 

arthritis and under thioctic acid effect were investigated.  
Albino laboratory rat males weighing 150-200 g were used as the object of the investigation. Animals were 

divided into 3 experimental groups: group 1 (control) – rats contained in standard mode of vivarium; group 2 - 
animals with experimental rheumatoid arthritis; group 3 - animals injected with thioctic acid under the pathology 
development. Materials for the investigation were taken at the 15 day after the experiment start. Rheumatoid factor 
in rat blood serum was determined by turbidimetric method. Erythrocytes sedimentation rate was measured by the 
Pachenkov method. Aconitase activity was determined spectrophotometrically at 233 nm in a medium containing 50 
mM Tris-HCl buffer (pH 7,8), 4 mM citrate. Citrate concentration was determined by the Natelson method. The data 
were processed using the Student t-test, differences were considered significant at p ≤ 0.05.  

The development of rheumatoid arthritis at rats was accompanied by marker indicators increase and 
aconitase activity decrease, occurring probably due to excessive generation of reactive oxygen species in these 
conditions. Enzyme activity inhibition was associated with the citric acid accumulation in rat muscles. Injections of 
thioctic acid to rats with rheumatoid arthritis was accompanied by the investigated parameters changes to the side of 
norm, presumably because of the antioxidant activity of the test substance. 

Ключевые слова.  
Ревматоидный артрит, свободнорадикальное окисление, аконитаза, цитрат, тиоктовая кислота.  
Rheumatoid arthritis, free radical oxidation, aconitase, citrate, thioctic acid. 

 
Введение. 
В настоящее время ключевой проблемой 

ревматологии является ревматоидный артрит 

(РА) – системное аутоиммунное заболевание, по-

ражающее, в первую очередь, периферические 

суставы [3]. Данные, полученные в ряде работ, 

посвященных изучению данной болезни, позво-

ляют предположить, что РА можно отнести к па-

тологиям, сопряженным с окислительным стрес-

сом. [3, 6, 11]. В связи с этим, значительный ин-

терес представляет поиск веществ, обладающих 
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антиоксидантными свойствами и способных ока-

зывать позитивное воздействие на свободноради-

кальный гомеостаз при РА. Одним из таких со-

единений может являться тиоктовая кислота (ТК) 

– биологически активное вещество, играющее 

важную роль в регуляции обмена липидов, угле-

водов, холестерина, и участвующее в качестве 

кофактора в окислительном декарбоксилирова-

нии пирувата и 2-оксоглутарата (рис. 1).  

 

 
Рис. 1. Тиоктовая (липоевая) кислота. 

 
Антиоксидантный эффект ТК обусловлен 

наличием у данного соединения 2 тиоловых 

групп. В восстановленной форме она способна 

связывать активные формы кислорода (АФК) и 

металлы переменной валентности, выступающие 

в роли катализаторов свободнорадикального 

окисления (СО), принимать участие в регенера-

ции окисленных форм витамина С, тиоредок-

сина, глутатиона, убихинона [7, 13]. Однако, во-

прос о возможности влияния ТК на оксидатив-

ный статус тканей организма при развитии РА 

остается невыясненным. 
Исходя из этого, целью данной работы 

стало исследование активности аконитатгидра-

тазы (АГ) и содержания цитрата в сыворотке и 

мышцах крыс в норме, при экспериментальном 

РА и действии ТК на фоне развития патологии. 
Материалы и методы.  
В качестве объекта исследования исполь-

зовали самцов белых лабораторных крыс (Rattus 
rattus L.) массой 150-200 г. Животные были раз-

делены на 3 экспериментальные группы: 1-я 

группа (контроль; n = 22) содержалась на стан-

дартном режиме вивария; 2-ая группа (n = 23) – 
животные, которым индуцировали эксперимен-

тальный РА путём подкожного введения в поду-

шечку лапки полного адъюванта Фрейнда – ком-

плекса соединений, вызывающего развитие дан-

ной патологии, в объёме 100 мкл; 3-я группа 

(n=7) – животные, которым с 7 дня развития РА 

внутрибрюшинно вводили ТК в дозе 35 мг/кг 

каждые 24 часа в течение последующих 8 дней. 

Материал для исследования забирали на 15 день 

после начала эксперимента. 
При получении гомогената навеску икро-

ножной мышцы крысы гомогенизировали в пяти-

кратном объеме охлажденной среды выделения 

(0,1М трис-НСl-буфер (рН 7,8), содержащий 

1мМ ЭДТА, 1% -меркаптоэтанол) и центрифу-

гировали при 10000g в течение 15 мин. Для полу-

чения сыворотки использовали венозную кровь.  
Содержание ревматоидного фактора (РФ) 

определяли в сыворотке крови крыс турбидимет-

рическим методом с помощью приборов Cobas 

6000 ("F. Hoffmann-LaRocheLtd", Швейцария) и 

Cobas Integra 400 ("F. Hoffmann-LaRocheLtd", 
Швейцария) [1]. Скорость оседания эритроцитов 

(СОЭ) крови крыс определяли по методу Пачен-

кова [2]. Активность АГ определяли на спектро-

фотометре Hitachi U-1900 с программным обес-

печением при 233 нм в среде, содержащей 50мМ 

трис-HCl буфер (pH 7,8), 4 мМ цитрат. За еди-

ницу ферментативной активности (Е) принимали 

количество фермента, катализирующее образова-

ние 1 мкмоль продукта реакции за 1 мин при 25 
0С. Активность фермента выражали в фермента-

тивных единицах в расчете на мл сыворотки и на 

г сырой массы ткани мышцы. Концентрацию 

цитрата определяли по методу Нательсона [4]. 

Данные обрабатывали с использованием t-крите-

рия Стьюдента, различия считали достоверными 

при р≤0,05. В ходе работы использовали цитрат и 

трис (Panreac, Испания) и реактивы отечествен-

ного производства марки «хч» или «чда». 
Результаты исследований и их обсужде-

ние. 
О развитии патологии свидетельствовали 

маркерные показатели, достигающие максимума 

на 15 день эксперимента.  
Так, содержание РФ увеличивалось в 1,5 

раза, а показатель СОЭ – в 3 раза относительно 

контроля (табл. 1). Введение ТК на фоне развития 

патологии приводило к снижению содержания 

РФ в сыворотке крови крыс в 1,4 раза. Сходная 

тенденция наблюдалась и по отношению к СОЭ, 

которая уменьшалась в 2,6 раза относительно по-

казателя животных с патологией. По-видимому, 
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данные изменения происходили благодаря нали-

чию у молекулы ТК способности обезвреживать 

свободные радикалы. Известно, что такие АФК, 

как супероксидный анион-радикал, пероксид во-

дорода, гидроксильный радикал и ряд других, во-

влечены в развитие острого и хронического вос-

паления, являющегося одним из ключевых фак-

торов прогрессирования РА [9,12]. 
 

Таблица 1 
Маркерные показатели развития ревматоидного артрита в норме, при ревматоидном артрите и введе-

нии тиоктовой кислоты. 

Группа животных Контрольная группа Животные с РА 
Животные, получав-

шие инъекции ТК на 

фоне РА 
Содержание РФ, 

МЕ/мл 
5,31±0,11 7,84±0,16* 5,66±0,11** 

СОЭ, мм/час 3,5±0,1 10,4±0,2* 4±0,12** 
Примечание: достоверность значений (p) ≤ 0,05 (*) - по сравнению с нормой, (**) – по сравнению с 

патологией. 
 
Установлено, что развитие РА сопровож-

далось снижением активности АГ в исследуемых 

тканях и накоплением цитрата в мышцах лабора-

торных животных (табл. 2). Так, активность фер-

мента при индукции патологии, выраженная в 

Е/мл и Е/г сырой массы ткани, уменьшалась в 1,2 

раза в сыворотке крови и 1,5 в мышцах крыс 

(табл. 2). По-видимому, причиной подавления ак-

тивности фермента являлось разрушающее влия-

ние АФК на его активный центр, содержащий же-

лезо-серный кластер – чувствительную мишень 

действия свободных радикалов [5, 8]. Увеличе-

ние содержания цитрата на 13% в мышцах жи-

вотных с индуцированным РА происходило, ве-

роятно, вследствие угнетения активности АГ, ко-

торая является основным ферментом, участвую-

щим в метаболизме лимонной кислоты [5]. Вве-

дение ТК животным с патологией приводило к 

изменению показателей активности АГ в иссле-

дуемых тканях и содержания цитрата в мышцах 

в сторону контрольных значений. Так, актив-

ность фермента, выраженная в Е/мл и Е/г сырой 

массы ткани, увеличивалась на 8% в сыворотке 

крови и 45% в мышцах крыс. Содержание цит-

рата снижалось в мышцах крыс на 13% по срав-

нению с животными с РА. Изменения данных по-

казателей в сторону нормы может быть связано с 

проявлением ТК антиоксидантных эффектов и её 

способностью снижать интенсивность СО [7, 13]. 
 

Таблица 2 
Активность аконитатгидратазы и содержание цитрата в сыворотке крови и мышцах крыс в норме, 

при развитии ревматоидного артрита и при введении тиоктовой кислоты. 

Показатель  
Сыворотка крови Мышцы  

Норма  РА РА+ТК Норма  РА РА+ТК 
Активность 

АГ, Е/мл и Е/г 

сырой массы 
1,12±0,033 0,96±0,029* 1,04±0,031** 0,68±0,020 0,44±0,013* 0,64±0,019** 

Содержание 

цитрата, 

мкмоль/мл 
0,57±0,017 0,56±0,011* 0,47±0,014** 0,38±0,011 0,43±0,013* 0,38±0,011** 

Примечание: достоверность значений (p) ≤ 0,05 (*) - по сравнению с нормой, (**) – по сравнению с 

патологией. 
 
Заключение.  
Развитие РА у животных сопровождалось 

уменьшением активности АГ, что, по-видимому, 

было связано с чрезмерной генерацией АФК и 

интенсификацией СО при развитии патологии. 

Повышение содержания цитрата, по-видимому, 

происходило вследствие угнетения активности 

АГ – основного фермента, участвующего в его 

метаболизме. Введение ТК приводило к измене-

нию исследуемых параметров в сторону нормы, 

что, по-видимому, могло быть связано с нали-

чием у данного вещества антиоксидантных 

свойств.  
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Павличенко В.В.1, Протопопова М.В.2, Гамбург К.З.3, Войников В.К.4 

ИЗУЧЕНИЕ ЭФФЕКТОВ ГЕНЕТИЧЕСКОЙ ТРАНСФОРМАЦИИ ТОПОЛЯ БЕРЛИНСКОГО  

ГЕНОМ AtGA20ox1 

1Канд. биол. наук., н.с. Сибирского института физиологии и биохимии растений  
СО РАН (СИФИБР СО РАН); 

2Канд. биол. наук., н.с. Сибирского института физиологии и биохимии растений  
СО РАН (СИФИБР СО РАН); 

3Д-р биол. наук, в.н.с. Сибирского института физиологии и биохимии растений  
СО РАН (СИФИБР СО РАН); 

4Д-р биол. наук, проф., г.н.с. Сибирского института физиологии и биохимии растений  
СО РАН (СИФИБР СО РАН).  

Резюме: Работа направлена на решение фундаментальной проблемы генетической инженерии рас-

тений – изучение эффективности использования генетической трансформации для выведения древесных 

форм растений, характеризующихся увеличенными темпами роста и набора биомассы. В качестве объекта 

исследования для проведения генетической трансформации был выбран тополь берлинский (Populus 

berolinensis Dippel). Подготовку векторной системы для генетической трансформации осуществляли на ос-

нове коммерческого вектора pBI121, содержащего генеральный вирусный промотор CaMV35S и селективный 

ген устойчивости к антибиотику (канамицину) - nptII. Перенос векторной конструкции в клетки A. 

tumefaciens осуществляли с помощью прямой трансформации методом замораживания-оттаивания. Непо-

средственно генетическую трансформацию растений осуществляли при помощи инкубации растительных 

эксплантов (отрезки листьев) в суспензии A. tumefaciens с использованием селективных сред. В результате 
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проделанной работы была подобрана рабочая концентрации антибиотика (канамицин, 12 мг/л), которая 

может эффективно использоваться для селективного отбора трансгенов на питательных средах. Также 

определен тип экспланта растений, который наиболее эффективно дает регенератны после агробактери-

альной трансформации - им оказались отрезки стеблей. Получены первые трансгенные растения тополя 

берлинского со встроенным геном AtGA20Ox1 из Arabidopsis thaliana. Полученные растения более устойчивы 

к канамицину по сравнению с контрольными растениями. Показано, что экспрессия гена AtGA20Ox1 в тополе 

берлинском в присутствии канамицина в питательной среде приводит к угнетению образования корней у 

растения. В отсутствии канамицина, у растений, получивших ген AtGA20Ox1, происходило нормальное 

корнеобразование. 
 
Ключевые слова: гормоны роста растений, генетическая трансформация растений, древесные рас-

тения, гиббереллин оксидазы, populus berolinensis. 
 
Abstract: The work is addressed to the fundamental problem of genetic engineering of plants - the study of 

genetic transformation efficiency for the development of the woody plant forms, which are characterized by increased 
growth rate and biomass accumulation. As an object for the genetic transformation Populus berolinensis was chosen. 
Vector system for the genetic transformation was performed by using a commercial vector pBI121 containing the 
general promoter CaMV35S and selective antibiotic resistance gene - nptII. The transfer of vector construction into 
A. tumefaciens cells was performed by direct transformation method of freezing and thawing. Direct genetic 
transformation of the plant was carried out by incubation of plant explants (leaf segments) in the A. tumefaciens 
suspension. As a result of the study the working concentration of the antibiotic (kanamycin, 12 mg / l) was chosen, it 
can be effectively used for the selection of transgenes on the nutrient media. First transgenic poplar with AtGA20Ox1 
gene was created. Obtained plants are more resistant to the kanamycin comparing to control plants. It is shown that 
AtGA20Ox1 expression in the poplar in the presence of kanamycin in the medium leads to inhibition of root formation 
in plants. In the absence of kanamycin in the media, transgenic plants showed normal root formation. 

 
Key words: plant growth hormones, genetic transformation of plants, woody plants, gibberellin oxidase, 

Populus berolinensis. 
 

В настоящее время с постоянным увеличе-

нием спроса на продукцию деревообрабатываю-

щей и лесохимической отраслей промышленно-

сти, все более остро встает проблема рациональ-

ного использования естественных и искусствен-

ных лесонасаждений для удовлетворения расту-

щих нужд промышленности. Одним из подходов 

решения проблемы сохранения и возобновления 

древесных ресурсов является искусственное вос-

становление лесонасаждений и создание древес-

ных плантаций. В то же время, следует учитывать 

тот факт, что продолжительный срок возобновле-

ния лесов (50—150 лет) практически несоизме-

рим с длительностью обычных производствен-

ных циклов. Кроме того, скорость возобновления 

лесов после вырубок ограничена не только фи-

зиологическими особенностями растений, но и в 

значительной степени климатическими особен-

ностями региона их произрастания. В связи с 

этим всё большую актуальность приобретают ис-

следования, направленные на разработку меро-

приятий по увеличению продуктивности древес-

ных растений для увеличения эффективности 

восстановления лесонасаждений. Одним из клас-

сических путей ускорения роста и увеличения 

биомассы древесных растений является обра-

ботка лесных плантаций фитогормонами роста. 

Данный подход является экономически не выгод-

ным, так как сопряжен с повышенными трудо- и 

энергозатратами. Наиболее перспективными в 

данном направлении являются подходы, осно-

ванные на применении методов генетической ин-

женерии. Данные технологии позволяют полу-

чать растения, которые способны естественным 

путем (без искусственной обработки фитогормо-

нами) синтезировать гормоны роста в большом 

количестве, и тем самым ускорить их рост и раз-

витие, что, в конечном итоге, позволит значи-

тельно сократить объем площадей, занятых под 

насаждения, и снизить затраты на производство 

и, соответственно, цену конечного продукта. Та-

ким образом, целью данного исследования явля-

ется создание быстрорастущих форм древесных 

растений с помощью их генетической трансфор-

мации ключевыми генами биосинтеза гибберел-

линов. 
В качестве объекта исследования для про-

ведения генетической трансформации был вы-

бран тополь берлинский (Populus berolinensis 
Dippel). Представителей семейства Ивовые часто 

используют в качестве модельного объекта для 

изучения влияния генетической трансформации 

генами биосинтеза гибберелинов на рост и разви-
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тие древесных растений. Наиболее перспектив-

ными в этом отношении являются виды рода 

Populus, ввиду их высокой способности к транс-

формации, небольшого размера генома, а также 

поскольку к настоящему моменту имеется пол-

ный и частично аннотированные геномы пред-

ставителей этого рода. Кроме того, тополь бер-

линский хорошо адаптирован к климатическим 

условиям Восточной Сибири и обладает хоро-

шими показателями зимостойкости и продуктив-

ности в течение вегетации, поэтому работа по 

улучшению показателей роста и развития именно 

этого вида представляется актуальной и перспек-

тивной.  
С использованием генетической базы дан-

ных (GenBank) был произведен поиск нуклеотид-

ной последовательности, кодирующей гибберел-

лин-20-оксидазу (GA20ox1) у Arabidopsis 
thaliana. Подготовку векторной системы осу-

ществляли на основе коммерческого вектора 

pBI121, содержащего генеральный вирусный 

промотор CaMV35S и селективный ген устойчи-

вости к антибиотику (канамицину) - nptII. Из тка-

ней листьев A. thaliana проводили выделяление 

препарата общей РНК, очистку мРНК, которую 

затем использовали для синтеза кДНК. Получен-

ные образцы кДНК использовали для ПЦР-ам-

плификации AtGA20ox1 с помощью модифици-

рованных праймеров, содержащих сайты ре-

стрикции BamHI и SacI для последующей 

встройки в клонирующий вектор. Полученные 

ампликоны лигировали в промежуточный плаз-

мидный вектор pBluscript по сайтам рестрикции 

BamHI и SacI. Полученную плазмиду встраивали 

в клетки E. coli для консервации и оперативной 

наработки модифицированного гена AtGA20ox1, 
несущего сайты рестрикции. Векторная система 

на основе pBI121 была также предварительно ам-

плифицирована в клетках E. coli. Затем pBI121 и 

pBluscript со встроенным модифицированным ге-

ном AtGA20ox1 выделяли из клеток E. coli, рест-

рицировали по соответствующим сайтам ре-

стрикции и разделяли на электрофоретическом 

геле. Очищенные продукты рестрикции (pBI121 

с вырезанным участком gus и ген AtGA20ox1) ли-

гировали для получения рабочих векторных си-

стем для агробактериальной трансформации. По-

лученный вектор на основе pBI121 и несущий ген 

AtGA20ox1 под контролем конститутивного про-

мотора был встроен в клетки E. coli. Отбор бак-

териальных клонов, несущих необходимую гене-

тическую конструкцию, на всех этапах осуществ-

ляли на бактериальных средах с использованием 

канамицина в качестве селективного агента и 

бактериальной ПЦР с использованием специфи-

ческих праймеров. Перенос векторной конструк-

ции в клетки A. tumefaciens осуществляли с помо-

щью прямой трансформации методом заморажи-

вания-оттаивания. Непосредственно генетиче-

скую трансформацию растений осуществляли 

при помощи инкубации растительных эксплан-

тов (отрезки листьев) в суспензии A. tumefaciens 
с использованием селективных сред. Трансфор-

мированные и отмытые от агробактерий экс-

планты переносили на питательные среды для 

получения регенератов. Для освобождения рас-

тительного материала от агробактерий и получе-

ния регенерантов использовали цефотаксим. 
В результате проделанной работы была по-

добрана рабочая концентрации антибиотика (ка-

намицин, 12 мг/л), которая может эффективно 

использоваться для селективного отбора трансге-

нов на питательных средах. Также определен тип 

экспланта растений, который наиболее эффек-

тивно дает регенератны после агробактериаль-

ной трансформации - им оказались отрезки стеб-

лей. Они наиболее эффективно образуют регене-

ранты в отличие от кусочков листьев и черешков 

листьев тополя. Получены первые трансгенные 

растения тополя берлинского со встроенным ге-

ном AtGA20Ox1 из Arabidopsis thaliana. Получен-

ные растения более устойчивы к канамицину по 

сравнению с контрольными растениями. Пока-

зано, что экспрессия гена AtGA20Ox1 в тополе 

берлинском в присутствии канамицина в пита-

тельной среде приводит к угнетению образова-

ния корней у растения. В отсутствии канамицина, 

у растений, получивших ген AtGA20Ox1, проис-

ходило нормальное корнеобразование. По-

скольку канамицин является известным ингиби-

тором корнеообразования у растений, а гиперэкс-

прессия гиббереллинов также часто приводит к 

нарушению развития корневой системы, мы по-

лагаем, что обнаруженный эффект может быть 

связан с синергическим эффектом канамицина и 

повышенным уровнем экспрессии гибберелли-

нов в тканях трансформированных растений. 

Дальнейшая работа будет направлена на сравне-

ние темпов роста и развития трансгенных форм 

тополя берлинского и контрольных растений как 

на питательных средах, так и в почве (в закрытых 

климатических камерах, изолированных от 

внешней среды). 
Работа выполнена при финансовой под-

держке гранта РФФИ № 14-04-31681 мол_а. 
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Протопопова М.В.1, Павличенко В.В.2, Гнутиков А.А.3, Чепинога В.В.4 

РАЗРАБОТКА МЕТОДИЧЕСКИХ ПОДХОДОВ ДЛЯ ОЦЕНКИ ГЕНЕТИЧЕСКОГО ПОЛИМОРФИЗМА  

НЕМОРАЛЬНХ РЕЛИКТОВЫХ ВИДОВ РАСТЕНИЙ БАЙКАЛЬСКОЙ СИБИРИ 

1Канд. биол. наук., н.с. Сибирского института физиологии и биохимии растений  
СО РАН (СИФИБР СО РАН); 

2Канд. биол. наук., н.с. Сибирского института физиологии и биохимии растений  
СО РАН (СИФИБР СО РАН); 

3М.н.с. ГНУ Всероссийского научно-исследовательского института растениеводства  
им. Н.И. Вавилова (ГНУ ВИР), м.н.с. Ботанического института им. В. Л. Комарова РАН (БИН РАН); 
4Д-р биол. наук, в.н.с. Института географии им. В.Б. Сочавы СО РАН (ИГ СО РАН), доцент 

кафедры ботаники Иркутского государственного университета (ФГБОУ ВПО «ИГУ»).  

Резюме: Целью работы являлся подбор молекулярно-генетических маркеров, позволяющих оценить 

степень генетического полиморфизма реликтовых видов растений Байкальской Сибири. В качестве модель-

ных объектов были выбраны следующие виды: Anemone baicalensis Turcz. ex Ledeb., Eranthis sibirica DC. и 

Waldsteinia ternata (Steph.) Fritsch. Растения для исследования были собраны в предгорьях северного макрос-

локна хр. Хамар-Дабан (южное побережье оз. Байкал). Степень генетического разнообразия оценивали с по-

мощью сравнительного анализа некодирующих нуклеотидных последовательностей ядерных генов рибосом-

ной РНК (ITS1, ITS2) и ДНК хлоропластов (rpl20-rps20, psbA-trnH, trnV). Были подобранны оптимальный тем-

пературный и временной режимы реакции амплификации выбранных участков ДНК у исследованных видов. 

Секвенирование маркерных последовательностей и сравнительный анализ с последовательностями, находя-

щимися в базе данных NCBI, показали специфичность праймеров и реакции амплификации на участки ITS1 и 

ITS2 и rpl20-rps20 у W. ternata; psbA-trnH, ITS1 и ITS2 у A. baicalensis; на ITS1 и ITS2, rpl20-rps20 и trnV у E. 

sibirica. Сравнительный анализ нуклеотидных последовательностей маркерных участков ITS1 и ITS2 и rps12-
rpl20 выявил различия между двумя популяциями E. sibirica, произрастающих вблизи р. Безымянная и р. Боль-

шой Мамай. Филогенетический анализ (Neighbour-Joining) и анализ степени идентичности последователь-

ностей, проведенные на основании выравнивания последовательностей ITS1 и ITS2 (без учета региона 5.8S) 

и rps12-rpl20 региона у представителей двух популяций E. sibirica и других представителей сем. 

Ranunculaceae выявил различия нуклеотидных последовательностей между двумя популяциями E. sibirica, 

которые оказались близки к межвидовым, что может говорить о генетической гетерогенности популяций 

в пределах ареала вида на северном макросклоне хр. Хамар-Дабан. 
Ключевые слова: неморальные реликты, рефугиум, оледенение, генетический полиморфизм, молеку-

лярно-генетические маркеры 
Abstract: The present study was aimed to find the molecular markers allowing to estimate genetic 

polymorphism within populations of the nemoral relict species in Baikal Siberia. Three relict species, Anemone 
baicalensis Turcz. ex Ledeb., Eranthis sibirica DC. and Waldsteinia ternata (Steph.) Fritsch, were examined. Plants 
were collected along the northern foothills of the Khamar-Daban Ridge (southern coast of Lake Baikal). The genetic 
polymorphism value was estimated by the comparative analysis of noncoding nucleotide sequences in nuclear genes 
of the ribosomal RNA (ITS1, ITS2) and of the chloroplast DNA (rpl20-rps20, psbA-trnH, trnV). The temperature and 
time temporal regime of amplification was optimized for the studied markers and species. The specificity of 
amplification and primers annealing for ITS1, ITS2 and rpl20-rps20 regions of W. ternata; psbA-trnH, ITS1, ITS2 of 
A. baicalensis; ITS1, ITS2; rpl20-rps20 and trnV of E. sibirica were confirmed by sequencing and comparative 
analysis by BLAST of NCBI. The analysis of nucleotide sequences of ITS1, ITS2 and rps12-rpl20 regions showed the 
significant differences between two populations of E. sibirica from Besymiannaya River and Bolshoi Mamai River 
valleys. Thus, the analysis of the phylogenetic tree (Neighbour-Joining algorithm) and identity table (built in ClustalX) 
showed that differences in nucleotide sequences of these markers are significant and close to the interspecies level. 
The found differences indicated the genetic heterogeneity of populations of the relict species from the northern 
foothills of the Khamar-Daban Ridge. 

Key words: nemoral relicts, Refugium, glaciation, genetic polymorphism, molecular genetic markers. 
 

На протяжении Четвертичного периода 

растительность Южной Сибири претерпевала 

значительные изменения, однако в отличие от 

растительности Северной Европы, не теряла пре-

емственности благодаря отсутствию здесь по-

кровного оледенения [5]. Исследования генети-
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ческого полиморфизма реликтовых видов расте-

ний на сегодняшний день является одним из 

наиболее эффективных подходов, позволяющих 

выявить не только видовую структуру и родство 

отдельных популяций, но также определить осо-

бенности динамики биомов, в которых произрас-

тают эти растения, в условиях меняющегося кли-

мата. Настоящая работа направлена на подбор 

молекулярно-генетических маркеров, позволяю-

щих оценить степень генетического полимор-

физма реликтовых видов растений Байкальской 

Сибири, а также получить предварительные дан-

ные о генетическом разнообразии популяций мо-

дельных видов в пределах рефугиума на север-

ном макросклоне хр. Хамар-Дабан (Южное При-

байкалье). 
В качестве модельных объектов выбраны 

одни из наиболее типичных представителей не-

моральной реликтовой флоры Байкальской Си-

бири: Anemone baicalensis Turcz. ex Ledeb., 
Eranthis sibirica DC. и Waldsteinia ternata (Steph.) 
Fritsch.  

Степень генетического разнообразия про-

водили с помощью сравнительного анализа нук-

леотидных последовательностей ядерных генов 

рибосомной РНК (ITS1, ITS2) и ДНК хлоропла-

стов (rpl20-rps20, psbA-trnH, trnV). Сбор матери-

ала для молекулярно-генетических исследований 

проводили в поймах крупных рек северного мак-

росклона хр. Хамар-Дабан на участке от р. Безы-

мянная (близ с. Мангутай) до р. Большая Речка. 

Фиксацию материала проводили высушиванием 

в силикагеле и заморозкой образцов в жидком 

азоте. Для выделения ДНК использовали ком-

мерческий набор Thermo Scientific и CTAB метод 

[1] с авторскими дополнениями. Амплификацию 

маркерных последовательностей проводили с ис-

пользованием набора Promega (# M8291) и специ-

фичных праймеров [2, 3, 4] в финальном объеме 

реакционной смеси 20 мкл. Полученные ампли-

коны отделяли от димеров праймеров и продук-

тов реакции с помощью электрофореза в агароз-

ном геле, затем участки ДНК выделяли из геля и 

проводили их очистку с использованием набора 

Thermo Scientific. Очищенный продукты лигиро-

вали с коммерческим плазмидным Т/А вектором 

(Thermo scientific) с последующей трансформа-

цией в клетки E. coli. Определение нуклеотидных 

последовательностей осуществляли с помощью 

секвенирования плазмидного вектора по методу 

Сэнгера. 
Результаты показали, что методы фикса-

ции, использованные при сборе растительного 

материала, достоверно не влияют на качество вы-

деления ДНК. Хлороформная экстракция с ис-

пользованием CTAB и PVP с последующей обра-

боткой РНКазой значительным образом повы-

шает качество препарата ДНК по сравнению с 

коммерческими наборами. Были подобранны оп-

тимальный температурный и временной режимы 

реакции амплификации. Показано, что эффектив-

ная амплификация исследованных маркеров у W. 
ternata и E. sibirica проходит при использовании 

финальной концентрации каждого праймера 100-
200 нМ и температуре отжига 52°С в течение 20 

секунд. Амплификация исследованных маркеров 

у A. baicalensis проходит эффективно при ис-

пользовании финальной концентрации прайме-

ров в 5-10 раз выше, чем для двух других видов 

при температуре 48-52°С в течение 30 секунд. 

Секвенирование маркерных последовательно-

стей и сравнительный анализ с последовательно-

стями, находящимися в базе данных NCBI, пока-

зали специфичность праймеров и реакции ампли-

фикации на участки ITS1 и ITS2 и rpl20-rps20 у 

W. ternata; psbA-trnH, ITS1 и ITS2 у A. baicalensis; 
на ITS1 и ITS2 и rpl20-rps20, trnV у E. sibirica. Для 

остальных маркеров необходима дальнейшая 

адаптация методики амплификации. Сравнитель-

ный анализ нуклеотидных последовательностей 

маркерных участков ITS1 и ITS2 и rps12-rpl20 вы-

явил различия между двумя популяциями E. 
sibirica, произрастающих вблизи р. Безымянная и 

р. Большой Мамай. Так, филогенетический ана-

лиз (Neighbour-Joining) на основании выравнива-

ния последовательностей ITS1 и ITS2 (без учета 

региона 5.8S) у представителей двух популяций 

E. sibirica и других представителей сем. 

Ranunculaceae (включая другие виды рода 

Eranthis) показал сходство последовательностей 

у этих двух популяций. Представители двух по-

пуляций формировали общий узел, который об-

разовывал общий кластер с другими выбран-

ными для анализа представителями рода 

Eranthis. В то же время, анализ таблицы идентич-

ности последовательностей показал, что разница 

в ITS1 и ITS2 регионах между популяциями E. 
sibirica значительна и близка к межвидовому 

уровню в пределах одного рода. Для популяций 

E. sibirica также выявлен полиморфизм rps12-
rpl20 регионов. Процент идентичности по этому 

региону составлил 82 %, что ниже процента 

идентичности с представителями других родов 

Ranunculaceae, использованных в анализе 
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(Aconitum и Ranunculus), который составил 83–

87 %. Таким образом, можно констатировать, что 

выявленные различия нуклеотидных последова-

тельностей маркерных участков ITS1 и ITS2 и 

rps12-rpl20 между двумя популяциями E. sibirica 
существенны и близки к межвидовым, что может 

говорить о генетической гетерогенности популя-

ций в пределах ареала вида на северном макро-

склоне хр. Хамар-Дабан. 
Работа выполнена при финансовой под-

держке гранта РФФИ № 14-04-31350-мол_а. 
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А.С. Самсонова,  Н.Г. Клишевич,  

БИОСОРБЦИОННЫЙ ПРЕПАРАТ РОДОБЕЛ-ТН: СОСТАВ, ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ 
1д.б.н., заведующая лабораторией, 2младший научный сотрудник 

Институт микробиологии НАН Беларуси, лаборатория деградации ксенобиотиков  
и биоремедиации природных и производственных сред 

Резюме 
Препарат РОДОБЕЛ-ТН создан на основе местных штаммов микроорганизмов-деструкторов 

нефти Rhodococcus wratislaviensis Г-13, Rhodococcus ruber 1НГ-30П, Васillus sp. 2-4-201N, Bacillus sp. 4НГ-
ПСД. Микроорганизмы-деструкторы иммобилизованы на природном носителе – торфе. Торф сочетает в 

себе свойства сорбента нефти, носителя для микроорганизмов-деструкторов углеводородов, рекультива-

тора очищаемой от нефти почвы. 
В работе использованы традиционные микробиологические, физико-химические, химические методы 

исследования. 
В производственных испытаниях препарата на промплощадке НПС «Гомель» ОАО «Гомельтранс-

нефть Дружба» для очистки грунта от 3 т нефти при норме внесения 350 кг/т нефти установлена степень 

деградации нефти в почве за 1 месяц наблюдений при использовании 1 т биосорбционного препарата 

РОДОБЕЛ-ТН, составившая 89,7 %. 
Ключевые слова: биосорбционный препарат, нефть, микроорганизмы-деструкторы, иммобилизация, 

деструкция, рекультивация.  
Summary 
Aim of the work was to develop biosorption composition for treatment and recultivation of soil polluted with 

crude oil and refining products.  
RHODOBEL-TH preparation is based on local microbial strains-oil degraders Rhodococcus wratislaviensis 

G13, Rhodococcus ruber 1NG-30P, Bacillus sp. 2-4-201N, Bacillus sp. 4NG-PCD. Active microorganisms were 
immobilized on natural peat support. Peat combines properties of oil sorbent, carrier for microbial degraders of 
hydrocarbons and agent remediating petroleum-contaminated soil. Conventional microbiological, physical-chemical, 
chemical investigation methods were used in this study. 

Industrial trials of 1 ton RHODOBEL -TH introduced at dose 350 kg/t oil to the site of Gomel pumping 
station, Druzhba international pipeline polluted with 3 ton of leaked oil demonstrated 89.7% degree of petroleum 
decomposition after 1 month of exposure.  

Keywords: biosorption agent, oil, microbial degraders, immobilization, decomposition, recultivation  
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С ростом нефтедобывающей и нефтепе-

рерабатывающей промышленности увеличива-

ется ущерб, который наносится почве и водным 

экосистемам вследствие загрязнения их нефтью 

[1]. Разработка биотехнологических приемов ре-

культивации почвы от загрязнения нефтью и 

нефтепродуктами основывается на использова-

нии природных микроорганизмов, потребляю-

щих в качестве источников питания широкий 

спектр органических соединений [3]. 
Имеющийся зарубежный и отечествен-

ный опыт свидетельствует, что в ситуациях чрез-

вычайных, когда нужно очистить почву и воду от 

скопления большого количества нефти, данные 

прогнозов исследователей в решении этой про-

блемы при использовании микроорганизмов 

вполне оправданы [2]. 
В процессе воздействия углеводородов 

нефти на почву изменяются не только ее физико-
химические характеристики, но и происходит 

обеднение почвы наиболее ценными для ее функ-

ционирования питательными компонентами [5]. 

В связи с этим актуальной экологической про-

блемой становится разработка технологии ре-

культивации, связанная не только с удалением 

загрязняющих веществ, но и с восстановлением в 

почве баланса гумуса путем внесения природ-

ного гумус содержащего материала – торфа. Ин-

тенсификации процесса самоочищения можно 

добиться с помощью биотехнологических прие-

мов, основанных на внесении микроорганизмов-
деструкторов нефти, иммобилизованных на при-

родных носителях [4]. В этой связи к числу важ-

ных характеристик, определяющих эффектив-

ность культур микроорганизмов, используемых 

для создания препаратов, предназначенных для 

очистки нефтезагрязненной почвы, относится их 

деструктивная активность и иммобилизационная 

способность. Создание в республике Беларусь 

отечественного биосорбционного препарата, об-

ладающего наряду с высокой эффективностью 

биоремедиации почвы от нефти, способностью к 

рекультивации очищенных почв сельскохозяй-

ственного назначения и к длительному хране-

нию, является задачей актуальной как в экономи-

ческом, так и социальном (экологическом) отно-

шении. 
Цель работы – разработка технологии по-

лучения и применения биосорбционного препа-

рата на основе микроорганизмов-деструкторов 

нефти, иммобилизованных на природном сор-

бенте – торфе. 
Объекты и методы исследования 
Объектами исследования являлись: 

- микроорганизмы-деструкторы, входя-

щие в состав препарата РОДОБЕЛ-ТН: 

Rhodococcus wratislaviensis Г-13, Rhodococcus 
ruber 1НГ-30П, Bacillus sp. 2-4-201N и Bacillus sp. 
4НГ-ПСД; 
 нефть (d = 0,85 г/см3, С - 85,6%, Н - 12,7%, 

О+S - 1,7%); 
 нефтепродукты: дизельное топливо, мазут, 

моторное масло 
 углеводороды нефти: н-декан (х.ч.), п-кси-

лол (х.ч.), гексадекан (х.ч.), бензол (х.ч.), 

нефть (сырая);  
 торф: верховой магеланникум, осоковый, 

тростниковый, пушицевый, пушицево-
сфагновый. 
Выделение микроорганизмов, разрушаю-

щих нефть, проводили методом накопительных 

культур из почвы, загрязненной нефтью. Об-

разцы помещали в жидкую минеральную среду 

Е-8 следующего состава (г/л): NaCl – 0,5; 
(NH4)2HPO4 – 1,5; KH2PO4 – 0,7; MgSO4×7H2O – 
0,8; pH 7,3; нефть в качестве единственного ис-

точника углерода и энергии – 0,1%. Накопитель-

ные культуры получали путем их 10-кратных 

пассажей в условиях повышающихся концентра-

ций нефти в среде от 0,1 до 1%. Культуры накоп-

ления рассевали на поверхности агаризованной 

минеральной среды Е-8 с нефтью. Для выявления 

деструкторов, выросшие изолированные коло-

нии вносили в жидкую минеральную среду Е-8 с 

нефтью (0,1%). 
Определение числа живых клеток осу-

ществляли традиционным методом. 
Количественное определение нефтепро-

дуктов проводили по методике Гидрохимиче-

ского института Главного управления гидроме-

теорологической службы спектрофотометриче-

ским методом. Методика определения нефтепро-

дуктов (НП) основана на экстракции НП четы-

реххлористым углеродом с одновременной 

очисткой элюатов на оксиде алюминия в ко-

лонке. Концентрацию углеводородов в пробе 

определяли ИК-спектрофотометрическим мето-

дом. Интенсивность поглощения каждого рас-

твора на инфракрасном спектрометре измеряли в 

интервале длин волн 2700–3100 см–1. Оптиче-

скую плотность рассчитывали методом базисной 

линии, которую проводили как касательную к ос-

нованию двух пиков, соответствующих симмет-

ричным и ассиметричным валентным колеба-

ниям СН2 и СН3–групп. Анализ вели по полосе 

поглощения ассиметричных валентных колеба-

ний метиленовых групп – 2926 см–1.  
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Степень деградации нефти (S) рассчиты-

вали по формуле: 
 S = 100–C/C0×100,  

где С – конечная концентрация нефти, мг/л; С0 – 
концентрация внесенной нефти, мг/л 

 
 Результаты и их обсуждение 

Из природных объектов (почва, сточные 

воды), загрязненных нефтью и продуктами ее пе-

реработки (дизельное топливо, мазут, моторное 

масло), выделено 27 штаммов высокоактивных 

микроорганизмов-деструкторов нефти, способ-

ных расти на агаризованной среде Е-8, содержа-

щей 0,1-5,0% нефти в качестве единственного ис-

точника углерода. Наиболее обильный рост на 

среде со всеми использованными концентраци-

ями нефти выявлен у трех выделенных микроор-

ганизмов-деструкторов, идентифицированных 

нами как R. ruber 1НГ-30П, Васillus sp. 2-4-201N 
и Bacillussp. 4НГ-ПСД. 

Скрининг культур деструкторов в кол-

лекции микроорганизмов лаборатории деграда-

ции ксенобиотиков и биоремедиации природных 

и производственных сред Института микробио-

логии НАН Беларуси позволил выявить штаммы 
R. opacus 29Ф, R. erythropolis 23Ф, 37Ф, 70Ф, 5Д, 

R. ruber 1В, 2В R.wratislaviensis Г-13, которые 

наиболее активно росли на среде с нефтью. 

Штаммы были выделены из почв Беларуси и ха-

рактеризовались высокой деструктивной актив-

ностью в отношении широкого круга ксенобио-

тиков. 
Выделенные и музейные штаммы микро-

организмов были подвергнуты адаптивной селек-

ции к высоким концентрациям нефти в жидкой 

минеральной среде Е-8. Полученные штаммы R. 
wratislaviensis Г-13, R. ruber 1НГ-30П, Васillus sp. 
2-4-201N и Bacillus sp. 4НГ-ПСД на основании 

свойственной им высокой скорости роста в соче-

тании со способностью разрушать нефть в кон-

центрации от 1 до 10% были использованы в ка-

честве микробной составляющей в создании пре-

парата для очистки воды и почвы от нефти и про-

дуктов ее переработки. Штаммы депонированы в 

Белорусской коллекции непатогенных микроор-

ганизмов (научной коллекции типовых и про-

мышленно ценных непатогенных микроорганиз-

мов Института микробиологии НАН Беларуси).  
Важным этапом в разработке препарата 

для очистки почвы от нефти являлся этап выбора 

носителя для иммобилизации микроорганизмов-
деструкторов углеводородов. Основополагаю-

щими требованиями к такому носителю явля-

лись: высокая нефтепоглощающая способность; 

высокоразвитая поверхность, обеспечивающая 

сорбцию клеток микроорганизмов-деструкторов 

для создания тесного контакта их с субстратом; 

природное происхождение, отвечающее био-

сферной совместимости с очищаемой почвой. 

Кроме того, при выборе носителя для иммобили-

зации микроорганизмов-деструкторов нефти 

должны учитываться такие показатели, как про-

стота технологии его получения и наличие необ-

ходимых сырьевых ресурсов, невысокая стои-

мость. В достаточной степени универсальностью 

свойств, отвечающих вышеперечисленным тре-

бованиям, обладает торф. Более того, являясь 

природным органогенным материалом, он слу-

жит источником гумуса и элементов дополни-

тельного питания для иммобилизованных на нем 

микроорганизмов-деструкторов, способствуя 

тем самым созданию условий, необходимых для 

восстановления свойств почв, нарушенных в ре-

зультате загрязнения. 
Использование торфа в качестве сорбента 

нефти и продуктов ее переработки предопределя-

ется, прежде всего, его микроструктурой, пори-

стостью и дисперсностью. Определяющим пока-

зателем сорбционной способности торфа по от-

ношению к нефти является степень разложения, 

т. е. уровень гумификации исходного раститель-

ного материала. Поэтому для защиты почвенных 

объектов от загрязнения нефтью необходимо ис-

пользовать торф с малой степенью разложения.  
Установлено, что наибольшей сорбцион-

ной способностью по отношению к воде и нефти 

обладают образцы малоразложившегося торфа 

(R=5-15%). Величина нефтепоглощения (НП) у 

них изменяется от 9,8 до 13,8 кг/кг. НП у низин-

ного торфа меньше, чем у верхового. С увеличе-

нием степени разложения низинного торфа вели-

чина НП снижается до 1,4 кг/кг. Величина НП за-

висит от размера частиц торфа. С увеличением 

размера частиц от 0,5 до 2-3 мм для сфагнового 

торфа значения НП увеличиваются от 6,8 до 9,8 

кг/кг, для сосново-сфагнового торфа – от 2,5 до 

6,4 кг/кг, что обусловлено увеличением порового 

пространства, способного удерживать нефть. Со-

ответственно увеличению нефтепоглощения уве-

личивается иммобилизационная активность 

сфагнового торфа. Все исследованные культуры, 

независимо от родовой и видовой принадлежно-

сти, проявили высокую иммобилизационную 

способность по отношению ко всем исследован-

ным образцам торфа при влажности его не выше 

20% и размере частиц не меньше 0,3 мм. 
Эффективность иммобилизации микро-

организмов-деструкторов на различных видах 
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торфа была проверена экспериментально. Про-

цесс иммобилизации состоит из следующих ста-

дий: подготовки микроорганизмов-деструкто-

ров; обработки торфяного носителя сгущенной 

биомассой; адгезии микроорганизмов-деструкто-

ров на носителе; консервации иммобилизован-

ных на носителе микроорганизмов-деструкторов. 
Установлено, что первичная мгновенная 

иммобилизация клеток Rhodococcus 

wratislaviensis Г-13 значительно выше, чем у 

Rhodococcus ruber 1НГ-30П и составляет 0,01 г и 

0,006 г сухой биомассы/1г носителя, соответ-

ственно. Первичной мгновенной иммобилизации 

клеток бациллярных культур на носителе не вы-

явлено. Только через 24 часа 0,01 и 0,004 г клеток 

Bacillus sp. 2-4-201N и Bacillus sp. 4НГ-ПСД со-

ответственно закрепилось на 1г носителя (см. 

рис.). 

 
Рисунок. Иммобилизация бактерий на торфе 

 
В процессе роста культуры родококки 

проявляют более высокую иммобилизационную 

активность, чем бациллярные культуры: макси-

мальный сухой вес их клеток, закрепившихся на 

носителе через 144 часа, составляет 0,048 и 0,052 

г/г торфа, тогда как объем иммобилизационной 

биомассы культуры Bacillus sp. 2-4-201N и 

Bacillus sp. 4НГ-ПСД достигал 0,015 и 0,014 г/г 

носителя, соответственно. 
Согласно полученным результатам 

наибольшая степень деградации нефти отмеча-

лась в вариантах с преобладанием верхового 

торфа в составе биосорбционного препарата. 
Учитывая необходимость сочетания 

сорбционных свойств и деструктивной активно-

сти биосорбционного препарата, в качестве носи-

теля для иммобилизации микроорганизмов-де-

структоров нефти был выбран верховой торф 

низкой и средней степени разложения, с влажно-

стью до 20% и размером частиц технологической 

фракции не меньше 0,3 мм. 
В соответствии с параметрами опытно-

промышленного регламента (ОПР) микробный 

комплексный препарат микроорганизмов-де-

структоров нефти, предназначенный для иммо-

билизации на торфяном носителе, получен путем 

смешивания культуральных жидкостей 4-х 

штаммов микроорганизмов Rhodococcus ruber 
1НГ-30П, Bacillus sp. 2-4-201N, Rhodococcus 
wratislaviensis Г13 и Bacillus sp. 4НГ-ПСД. Об-

щий титр жизнеспособных клеток, КОЕ/мл в пре-

парате - не менее 1×109. 
В соответствии с ОПР торфяной носитель 

для иммобилизации микробной составляющей 

биосорбционного препарата соответствует сле-

дующим основным показателям:влажность – не 

более 20%; размер частиц – не более 5 мм;сорб-

ционная емкость – не менее 3 кг/кг.  
Разработаны технические условия (ТУ 

BY100289066.097-2012) на биосорбционный 

препарат РОДОБЕЛ-ТН, представляющий собой 

смесь микроорганизмов Rhodococcus ruber 1НГ-
30П, Bacillus sp. 2-4-201N, Rhodococcus 
wratislaviensis Г13 и Bacillus sp. 4НГ-ПСД, иммо-

билизованные на носителе – торфе. 
 Исходным сырьем для производства пре-

парата РОДОБЕЛ-ТН являются: торфяной сор-

бент; микробный препарат; раскислитель (мел 

гранулированный, массовая доля активных 

СаСО3+МgСО3, % – 97,94); биогенные элементы 

(N:P:K) в виде NН4NО3, NаН2РО4 и KCl.  
Разработанный препарат имеет важней-

шие физико-химические и микробиологические 

характеристики, приведенные в таблице. 
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Таблица 
Физико-химические и микробиологическая характеристики биосорбционного препарата 

РОДОБЕЛ-ТН 
Наименование показателей Значение показателя 

1. Влага, %  53,1 
2. Зольность, Ас 8 
3. Массовая доля древесных включений, %  0,5 
4. Тип торфа верховой 
5. Нефтеемкость, кг/кг 3 
6. Титр жизнеспособных клеток, КОЕ/г 6,8х109 

 
По заключению токсиколого-гигиениче-

ской экспертизы микробного препарата 
РОДОБЕЛ-ТН, проведенной ГУ «Республикан-
ский научно-практический центр гигиены» Мин-
здрава Республики Беларусь, биосорбционный 
препарат РОДОБЕЛ-ТН не обладает существен-
ными вирулентными, токсигенными, токсиче-
скими и раздражающими свойствами и рекомен-
дован для постоянной государственной регистра-
ции в Республике Беларусь в качестве биологиче-
ского средства очистки объектов окружающей 
среды от нефти и нефтепродуктов согласно ин-
струкции по применению. 

Исследование деструктивной активности 
опытной партии биосорбционного препарата 
провели в условиях лабораторного опыта. Мо-
дельное загрязнение почвы осуществили на 
уровне 5 000, 10 000 и 15 000 мг/кг, что соответ-
ствует 100, 200 и 300 ПДК (ПДК – 50 мг УВ/кг 
для почв сельскохозяйственного использования). 
Через 45 суток компостирования загрязненных 
образцов почвы, обработанных биосорбционным 
препаратом, содержание нефти в них значи-
тельно снизилось, а показатели степени деграда-
ции составили 69,4; 71,8 и 77,8 % соответственно.  
 Эффективность применения опытно-про-
мышленной партии биосорбционного препарата 
для очистки дерново-подзолистой супесчаной 
почвы от нефтяных загрязнений была изучена в 
условиях полевого мелкоделяночного опыта, за-
ложенного на территории опытного участка Ин-
ститута природопользования НАН Беларуси. 
Учетная площадь делянки 1 м2, повторность че-
тырехкратная. Загрязнение нефтепродуктами мо-
делировалось равномерным разбрызгиванием 
дизельного топлива в количестве 1,2 и 2,4 дм3, 
что соответствовало 100 и 200 ПДК. Для очистки 
почвы от загрязнения дизельным топливом био-
сорбционный препарат вносился в количестве 1,6 
и 3,2 кг, исходя из нефтеемкости торфа 3 кг/кг. 
Степень деградации нефтепродуктов в почве за 3 
месяца наблюдений при применении биосорбци-
онного препарата РОДОБЕЛ-ТН составила 92,7–
94,8 % в зависимости от уровня загрязнения, что 

на 23,4–24,4 % выше, чем в фоновой нефтезагряз-
ненной почве. 

Производственные испытания установоч-
ной партии препарата провели на промплощадке 
насосно-перекачивающей станции «Гомель» 
ОАО «Гомельтранснефть Дружба» для очистки 
грунта от 3 т нефти при норме расхода препарата, 
составляющей 350 кг/т нефти.  

Установленная степень деградации 3-х 
тонн нефти в почве, составившая 89,7 % за 1 ме-
сяц (с 23 сентября по 23 октября) наблюдений в 
условиях низких температур (9 – 11°С) при ис-
пользовании 1 т биосорбционного препарата 
РОДОБЕЛ-ТН, свидетельствует о его существен-
ном углеводородокисляющем потенциале, соот-
ветствующем лучшим мировым аналогам.  
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Резюме 
Побеги ивы являются богатым источником разнообразных биологически активных веществ. Объек-

тами нашего изучения служили побеги Salix alba L., которые заготавливались на протяжении 2013- 2014 
годов в различных районах Харьковской области Украины. Впервые изучен аминокислотный состав и опре-

делено количественное содержание свободных и связанных аминокислот в исследуемых видах сырья методом 

высокоэффективной жидкостной хроматографии. Установлено наличие 23 аминокислот, 9 из которых яв-

ляются незаменимыми. Подученные результаты говорят о перспективности использования вегетативной 

части ив. 
Ключевые слова: Salix alba L., аминокислоты, высокоэффективная жидкостная хроматография. 
Summary 
Branch of willow are a rich source of connections of phenolic nature (flavonoids, tannic substances), 

carbohydrates, organic acids, vitamins, macro - and microelements The objects of the study were branch Salix alba 
L which were collected during 2013 - 2014 years in various parts of the Kharkiv region. It was made at first 
comparative analysis of free and bonded amino acids composition by high performance liquid chromatography in 
different herbal samples. It was established 23 amino acids, 9 of which belong to essential. Dominant amino acids in 
all the test samples are alanine, lysine, leucine. Results talk about perspective of the use of vegetative part of willows. 

 
Введение. В Украине естественно произ-

растают многие виды ивы (Salix L., семейство 

Salicaceae). Наиболее известны и распростра-

нены ива белая (серебристая), остролистная, лом-

кая, козья – древесные виды; ива пятитычинковая 

(верболоз), пурпурная, остролистная (шелюга) – 
кустарниковые виды. Безусловным фаворитом 

является Ива белая (украинское название – верба, 

ветла) Salix alba L. На сегодняшний день имеется 

значительное число работ, посвященных изуче-

нию химического состава коры ивы белой, в ос-

новном соединений фенольной природы, фено-

логликозидов, флавоноидов, дубильных веществ. 

Между тем побеги ивы являются богатым источ-

ником самых разнообразных биологически ак-

тивных веществ, поэтому могут быть использо-

ваны в качестве перспективного растительного 

сырья для получения комплексных препаратов 

[1-3].  
Цель исследования. Анализ аминокис-

лотного состава побегов Salix alba L. 
Материалы и методы. Объектами 

нашего изучения служили побеги Salix alba L. 

которые заготавливались 2013- 2014 году на 

протяжении вегетационного периода в различ-

ных районах Харьковской области.  
Аминокислотный состав исследуемых 

видов сырья изучали на хроматографе фирмы 

Agilent Technologies (модель 1100), укомплекто-

ванным проточным вакуумным дегазатором 

G1379А, 4-х канальным насосом градиента низ-

кого давления G13111А, автоматическим инжек-

тором G1313А, термостатом колонок G13116А, 

диодноматричным детектором G1316A. Для про-

ведения анализа была использована хроматогра-

фическая колонка размером 4,6 × 50 мм, запол-

ненная октадецилсилильным сорбентом, зерне-

нием 1,8 мкм, «ZORBAX-XDB-C18.  
Пробоподготовка для анализа раститель-

ного сырья. 
Свободные аминокислоты. На аналитиче-

ских весах в виале на 10 мл взвешивается 0,3 г 

мелкоизмельченного растительного сырья. Затем 

в виалу приливается 3 мл 0,1 N водного раствора 

соляной кислоты содержащего 0,2% β-меркапто-

этанола. Виала герметично закрывается и поме-

щается на 2 ч в ультразвуковую баню при темпе-

ратуре 50 °С 
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Общее содержание аминокислот (связан-

ные + свободные). На аналитических весах в 

виале взвешивается 0,20 г мелкоизмельченного 

растительного сырья. Затем в виалу приливается 

3 мл 6 N водного раствора соляной кислоты со-

держащего 0,4% β-меркаптоэтанола. Виала герме-

тично закрывается и выдерживается 24 ч при темпе-

ратуре 110 °С. 
Виалы с образцами приготовленными по 

п 2.1 и 2.2 центрифугируют и фильтруют. Отби-

рают в реакционную 2 мл виалу фильтраты 100 

мкл по п 2.1 и 20 мкл по п.2.2 и помещают в ва-

куумный эксикатор при температуре 40-45ºС и 

давлении 1,5 мм рт.ст. до полного удаления соля-

ной кислоты. Затем в виалу для анализа последо-

вательно добавляют автоматическим дозатором - 
200 мкл 0,8М боратного буфера pH 9.0, 200 мкл 

20 мМ раствора 9-флуоренилметоксикарбонил 

хлорида в ацетонитриле, после 10 минутной вы-

держки в реакционную виалу добавляется 20 мкл 

150 мМ раствора амантадина гидрохлорида в 

50% водном ацетонитриле. 
Условия хроматографирования: Для про-

ведения анализа устанавливают следующий ре-

жим хроматографирования: градиентный режим 

хроматографирования: 
 рабочее давление элюента 220-275 кПа; 

температура термостата колонки 50 °С; 
 объем пробы 2 мкл; Параметры детекти-

рования устанавливают следующие: мас-

штаб измерений 1,0;время сканирования 

0.5 сек. Длина волны детектирования 265 
нм  

  

Время 
мин. 

А% 0.05M водн. 

раствор ацетата 

натрия, pH 6.5 

B% 0.10 M водный раствор 

ацетата натрия :ACN= 

(23:22, v/v),  
pH 6.5 

С % 

H2O 
D% аце-

тон-итрил 

Скорость подачи 

подвижной фазы 

мл/мин; 

0 70 30 0 0 1.5 
3.87 27 73 0 0 1.5 
5.73 0 100 0 0 1.5 

7.83 0 100 0 0 1.5 
8.17 0 0 15 85 1.5 
10.00 0 0 2 98 2.0 
10.10 70 30 0 0 2.0 
11.00 70 30 0 0 2.0 

 
Идентификацию аминокислот произво-

дили по временам удерживания стандартов. Рас-

чет содержания связанных аминокислот произво-

дится путем вычитания содержания свободных 

аминокислот из их общего содержания. Однако 

такие аминокислоты как аспарагин и глутамин в 

процессе кислотного гидролиза (пробоподго-

товка для анализа) превращаются в аспарагино-

вую и глутаминовую кислоты соответственно. В 

тех же условиях цистин, может частично или 

полностью распадаться на цистеин и цистеино-

вую кислоту. Таким образом, расчет содержания 

связанных аминокислот: аспарагина и аспараги-

новой кислоты, глутамина и глутаминовой кис-

лоты, цистина и цистеина удобно производить по 

их сумме соответственно. [4]. 

 
Хроматограммы. Стандарты аминокислот. 

min2 3 4 5 6 7 8

mAU

0

10

20

30

40

50

60

70

80

 

МНО "Inter-Medical" #IV, 2014 Фармацевтические науки

69



 

Результаты и обсуждение.  
Результаты определения аминокислотного состава побегов Salix alba L. представлены в таблице 

и рис.1и 2.  
Таблица 

Аминокислотный состав побегов Salix alba L. 

Название аминокислот 
Время удерживания 

мин. 

Концентрация аминокислот мг в 100 г 
Salix alba L. 

общее сводных 

Аспарагиновая кислота 2,01 1708 143 
Глутаминовая кислотата 2,11 1218 27 
4-Гидроксипролин 2,70 88 8 
Аспарагин 2,90 0 364 
Глутамин 2,99 0 5 
Серин 3,11 832 155 
Аргинин 3,30 906 234 
Глицин 3,34 602 21 
Треонин 3,42 460 56 
Аланин 3,60 768 116 
Пролин 3,70 587 65 
Аминомасляная кислота  3,84 243 108 
Валин 4,33 242 60 
Метионин 4,39 113 2 
Изолейцин 4,79 209 45 
Лейцин 4,86 640 26 
Фенилаланин 5,02 345 42 
2-Этаноламин  5,42 47 35 
Цистин 6,74 0 0 
Гистидин 6,80 240 46 
Лизин 7,27 595 37 
Цистеин 8,02 37 0 
Тирозин 8,71 74 9 
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Рис.1. Хроматограмма суммы свободных и связанных аминокислот побегов Salix alba L. 

МНО "Inter-Medical" #IV, 2014 Фармацевтические науки

70



 

min0 1 2 3 4 5 6 7 8

mAU

0

20

40

60

80

100

 DAD1 A, Sig=265,16 Ref=324,8, TT (AMK014-2\AMK00017.D)

 1-A
sp

 2-G
lu

 3-H
yp

 4-A
sn

 5-G
ln

 6-S
er

 7-A
rg

 8-G
ly  9-T

hr
 10-

Ala
 11-

Pro
 12-

GAB
A

 13-
Val

 14-
Met

 15-
Ile

 16-
Leu

 IS
 17-

Phe

 18-
MEA

 20-
FMO

C-O
H  21-

NH3

 22-
His  23-

Lis

 25-
Tyr

 
Рис.1. Хроматограмма свободных аминокислот побегов Salix alba L. 

 
Методом высокоэффективной жидкост-

ной хроматографии определенно количественное 

содержание аминокислот в побегов Salix alba L. 

Установлено наличие 23 аминокислот, 9 из кото-

рых являются незаменимыми. В количественном 

отношении в сырье преобладают заменимые ами-

нокислоты (7350мг в 100г). Среди незаменимых 

кислот преобладают лейцин, лизин. Аминокис-

лоты принимают участие в процессах нервной 

регуляции различных функций организма и ока-

зывают выраженное влияние на сосудистый то-

нус. Так, глутаминовая кислота применяется при 

гипоксиях и аритмиях, аспарагиновая - для улуч-

шения коллатерального сердечного кровообра-

щения и повышения потребления миокардом 

кислорода, метионин - при железодефицитных 

анемиях, для профилактики атеросклероза, гли-

цин - для уменьшения возбуждения ЦНС. Из-

вестно, что незаменимые кислоты - лейцин, изо-

лейцин и валин стимулируют синтез белка в 

мышцах, способствуют развитию мышечной 

массы и уменьшению объёма жировых отложе-

ний, подавляют развитие злокачественных опу-

холей и усиливают иммунные функции орга-

низма. Лейцин также участвует в восстановлении 

костей, мышц и кожи, снижает уровень сахара в 

крови и стимулирует выделение гормона. Полу-

ченные результаты будут учтены в дальнейшем 

при разработке комплексных препаратов на ос-

нове биологически активных веществ побегов 

ивы. 

Выводы. 
Впервые методом высокоэффективной 

жидкостной хроматографии изучен аминокис-

лотный состав и определенно количественное со-

держание аминокислот в побегов Salix alba L. 

флоры Украины. Результаты говорят о перспек-

тивности использования вегетативной части ив. 
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