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Одним из основных методов лечения и меди�
цинской реабилитации больных с заболева�
ниями позвоночника являются различные

методы кинезотерапии. Кинезотерапевтический аппа�
рат «ОРМЕД�кинезо» предназначен для дозирован�
ного динамического изменения углов в передне�зад�

нем направлениях с различными режимами сгибания
и разгибания в грудном и поясничном отделах поз�
воночника. Кинезотерапия дает принудительное мик�
ровытяжение позвоночника в пассивном режиме, при
положении лежа без активного участия мышц туло�
вища с регулировкой действующего усиления (угла
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и амплитуды сгибания и разгибания). Это оказыва�
ет лечебное и тренировочное воздействие на связки
позвонков и межпозвоночных дисков, способствует
профилактике и лечению искривлений позвоночни�
ка, улучшению его подвижности.

Цель исследования – разработать методику ки�
незотерапии при заболеваниях позвоночника с при�
менением комплекса для активно�пассивной механо�
терапии «ОРМЕД�кинезо» в условиях курорта.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В условиях филиала Кисловодская клиника ФГБУ
ПГНИИК ФМБА России под наблюдением находи�
лись 67 больных с заболеваниями позвоночника с
нарушением осанки и костно�мышечными болями на
грудном и поясничном уровнях: дорсопатией, остео�
хондрозом пояснично�крестцового отдела позвоночни�
ка, в том числе с наличием протрузий и/или грыжи
межпозвоночных дисков, давших информированное
добровольное согласие на участие в исследовании.
Возраст пациентов – от 40 до 65 лет, из них 43 жен�
щины и 24 мужчины. Все больные были консульти�
рованы неврологом, диагноз подтверждался данными
нейровизуализации (мультиспиральная компьютер�
ная томография поясничного отдела позвоночника),
оценивался размер грыжевого фрагмента, диаметр
позвоночного канала, состояние позвоночно�двига�
тельных сегментов.

Методом слепой выборки пациенты были разде�
лены на 2 группы – основную (ОГ, 35 чел.) и кон�
трольную (КГ, 32 чел.). В основной группе было
назначено традиционное для Кисловодского курорта
санаторно�курортное лечение: общий вариант стандар�
тной диеты; лечебная физкультура; массаж грудного
и поясничного отделов позвоночника, № 8 процедур
на курс лечения; нарзанные ванны (температурой 36�
37°С, длительностью 15 минут, 8�10 процедур на курс
лечения), внутренний прием теплого сульфатного нар�
зана (температурой 20�35°С, в количестве 3,5 мл на
кг массы тела за 30 минут до еды, 3 раза в день) и
кинезотерапия от аппарата «ОРМЕД�кинезо» по вы�
шеописанной методике – продолжительность проце�
дуры до 30 минут, 10 процедур на курс лечения. В
контрольной группе пациенты получали только тра�
диционное для Кисловодского курорта санаторно�ку�
рортное лечение.

Методика кинезотерапии на комплексе «ОР�
МЕД�кинезо». Назначают 2 вводные процедуры с
минимальными параметрами флексии/экстензии, час�
тоты и экспозиции – амплитуда колебания 1. Поло�
жение больного – «лёжа на спине». Контролируют
самочувствие пациента и уровень выраженности бо�
ли (по шкале ВАШ). При отсутствии отрицательной
динамики с 3�й процедуры увеличивают амплитуду
и частоту флексии/экстензии (до 140�180 градусов)
экспозицией 5, затем 10 минут – амплитуда колеба�
ния 2�3. После отпуска процедуры «лёжа на спине»
добавляется положение «лёжа на боку» с амплиту�
дой колебаний 1 и длительностью процедуры 5 ми�
нут на каждой стороне (на левом и правом боку).

После 4�5�й процедуры экспозиция кинезотерапии в
положении пациента «лёжа на спине» увеличивает�
ся до 15�20 минут, в положении «лёжа на боку» ос�
таётся прежним – по 5 минут на каждом боку. Про�
должительность процедуры 30 минут. Курс лечения
10 процедур.

Для определения клинической эффективности раз�
работанной медицинской технологии всем пациентам
до и после лечения проводилось мануальное тестиро�
вание с определением объёма произвольных движений
в нижних конечностях, наличия болевого синдрома,
мышечного дисбаланса с использованием визуальной
аналоговой шкалы (ВАШ). Изучение показателей ка�
чества жизни (КЖ) проводилось посредством мето�
дики NAIF (New Assessment and Information form to
Measure Quality of life).

Статистическая обработка данных проводилась с
применением программных пакетов «Statistica» 6,0
версии. Критический уровень значимости при провер�
ке статистических гипотез принимался равным 0,05.

ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Все пациенты ОГ процедуру кинезотерапии от ап�
парата «ОРМЕД�кинезо» переносили хорошо. Пос�
ле 4�й процедуры отмечена лучшая переносимость
экстензионного воздействия с уменьшением выражен�
ности болевого синдрома. Уже к 6�7�й процедуре ре�
дуцируется костно�мышечная боль, улучшается фун�
кция ходьбы и переносимость динамических физи�
ческих нагрузок, уменьшаются нарушения статики
позвоночника – улучшается осанка. Так, снижение
интенсивности болевого синдрома по визуальной ана�
логовой шкале в основной группе произошло на 69,9 %
(р < 0,01), а в контрольной – на 28,4 % (р < 0,05);
астено�невротического (общая слабость, повышенная
утомляемость) – на 52,2 % (р < 0,01) и 23,3 % (р <
0,05), соответственно (табл. 1).

Исследование подвижности позвоночника выявило
увеличение физиологической подвижности в позвоноч�
ных ПДС в ОГ – на 50,9 % (р < 0,01), а в КГ – на
32,7 % (р < 0,05). При этом существенно уменьшились
явления локального мышечного спазма на нижне�груд�
ном и поясничном уровнях – на 62 % (р < 0,01) в
ОГ и 34,3 % (р < 0,05) в КГ, однако достоверные
различия с нормативными значениями сохранялись.
Следует отметить, что пациенты основной группы от�
мечали увеличение двигательной активности (лучшая
переносимость прогулок по маршрутам терренкура)
в возрастающем щадяще�тренирующем режиме.

Для оценки эффективности санаторно�курортно�
го лечения заболеваний позвоночника, сопровожда�
ющихся костно�мышечной болью в спине, нами был
проведен сравнительный анализ качества жизни (КЖ)
больных по шкале NAIF (табл. 2) через 6 месяцев
после лечения. Было выявлено, что интегральный по�
казатель КЖ у 94,7 % больных основной группы че�
рез 6 месяцев после лечения был выше на 20,5 % (р <
0,05) в сравнении с исходными значениями, в груп�
пе контроля у 78,4 % пациентов наблюдалась толь�

ПРИМЕНЕНИЕ КОМПЛЕКСА ДЛЯ АКТИВНО�ПАССИВНОЙ МЕХАНОТЕРАПИИ 
«ОРМЕД�КИНЕЗО» ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ПОЗВОНОЧНИКА В УСЛОВИЯХ КУРОРТА
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ко тенденция к улучшению данного показателя. В
основной группе большая выраженность терапевти�
ческого эффекта отмечалась по шкалам: физическая
активность, эмоциональное состояние, познаватель�
ная функция. Улучшение эмоционального состояния
сопровождалось уменьшением выраженности астени�
ческого синдрома (r = �0,54; р < 0,001).Это еще раз
констатирует правильность выбранной терапевтичес�
кой тактики. В группе контроля постепенно все пока�
затели шкалы NAIF приблизились к исходным дан�
ным.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, на основании полученных резуль�
татов нами сделан вывод о том, что кинезотерапия

от комплекса для активно�пассивной механотерапии
«ОРМЕД�кинезо» играет ведущую роль в лечении
заболеваний позвоночника, сопровождающихся кос�
тно�мышечной болью в спине (нарушения статики
позвоночника – кифоз, лордоз, сколиоз; дорсалгии,
связанные с остеохондрозом позвоночника, дорсопа�
тиями, поражением межпозвоночных дисков пояснич�
ного и других отделов), поскольку способствует оп�
тимизации терапевтических мероприятий. При этом,
физиологически воздействуя на позвоночник, проце�
дура позволяет увеличить эластичность сухожилий,
мышечной ткани, восстановить объем движений при
тугоподвижности позвоночника, нормализовать тро�
фику внутренних органов [4].

Аппаратная разработка подвижности позвоночни�
ка и паравертебральных мышц производится путем

ПРИМЕНЕНИЕ КОМПЛЕКСА ДЛЯ АКТИВНО�ПАССИВНОЙ МЕХАНОТЕРАПИИ 
«ОРМЕД�КИНЕЗО» ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ПОЗВОНОЧНИКА В УСЛОВИЯХ КУРОРТА

Показатели
(нормативные значения в баллах)

Болевой синдром
(0,32 ± 0,04 балла)

Общая слабость, повышенная утомляемость
(0,48 ± 0,07 балла)

Подвижность позвоночника
(0,64 ± 0,03 балла)

Локальный мышечный спазм
(0,43 ± 0,05 балла)

до лечения

4,02 ± 0,14

2,88 ± 0,05#

7,21 ± 0,13#

6,27 ± 0,11#

после лечения

2,88 ± 0,12*

2,21 ± 0,03*#

4,85 ± 0,09*

4,13 ± 0,08#*

Контрольная группа (n = 35)

до лечения

4,02 ± 0,13

2,95 ± 0,04#

7,59 ± 0,12#

6,54 ± 0,10#

после лечения

1,21 ± 0,02**"

1,41 ± 0,04**

3,73 ± 0,09*"

2,48 ± 0,07#**"

Основная группа (n = 32)

Примечания: # � р < 0,05 � достоверность различий по сравнению с нормативными значениями у здоровых лиц; 
* � р < 0,05 и ** � р < 0,01 � достоверность различий по сравнению с показателями до лечения; 
" � р < 0,05 � достоверность различий относительно показателей группы сравнения.

Таблица 1
Динамика показателей клинической симптоматики (М ± m)
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сгибания�разгибания более 300 раз за 10 минут ме�
ханотерапевтической процедуры усилием до 50 кг,
в зависимости от веса пациента. При этом движения
колебания ведут к расслаблению мышц, а также к
изменению внутридискового давления, которое спо�
собствует выделению жидкости и регидратации меж�
позвонковых дисков. Таким образом, растяжение,
осуществляемое в продольной оси, расслабляет мус�
кулатуру, мышцы туловища, уменьшает напряжение
и снижает давление на межпозвонковые диски.

Кинезотерапия от аппарата «ОРМЕД�кинезо» –
высокоэффективный метод лечения, дающий воз�
можность улучшить функциональные результаты
лечения больных неврологического профиля, умень�
шить длительность периода временной нетрудоспо�
собности и предупредить развитие инвалидности.

С полным перечнем выпускаемой продукции
«ОРМЕД» вы можете ознакомиться на сайте
www.ormed.ru

ООО НВП «Орбита», 450095, г. Уфа, ул. Цен�
тральная, 53/3, Тел. 8 (347) 227�54�00; 281�45�13;
+7�800�700�86�96 (звонок по России бесплатный).

E�mail: ormed@ormed.ru

Приглашаем на обучение врачей и средний ме�
дицинский персонал по программе «Работа на ап�
паратах серии «Ормед». Заявки на обучение при�
сылайте на E�mail: ormed@ormed.ru. Подробнос�
ти по тел.: 8 (347) 227�54�00.

НА ПРАВАХ РЕКЛАМЫ

Показатели (баллы)

Эмоциональное состояние

Физическая активность

Социальная функция

Сексуальная функция

Познавательная функция

Интегральный показатель

Показатели 
у здоровых лиц

(М ± m)

78,2 ± 5,2

76,8 ± 6,2

75,4 ± 5,5

87,8 ± 6,4

83,6 ± 5,8

80,4 ± 6,1

до лечения

60,4 ± 5,1#

53,8 ± 5,1#

55,9 ± 5,2#

66,9 ± 5,4#

69,7 ± 5,6#

61,3 ± 5,5#

в отдаленные сроки

62,4 ± 5,1#

61,2 ± 5,2#

59,3 ± 5,4#

66,4 ± 5,2#

72,2 ± 5,5

64,3 ± 5,3#

до лечения

58,6 ± 4,5#

52,6 ± 5,1#

54,8 ± 4,8#

65,7 ± 5,4#

68,9 ± 5,5#

60,2 ± 5,5#

в отдаленные сроки

73,3 ± 5,3*

72,6 ± 5,8*

71,4 ± 5,7*

81,6 ± 6,2*

79,6 ± 6,1

75,7 ± 5,7*

Контрольная группа (n = 35) Основная группа (n = 32)

Примечание: # � р < 0,05 � достоверность различий по сравнению с показателями у здоровых лиц; 
* � р < 0,05 � достоверность различий по сравнению с показателями в исходном состоянии.

Таблица 2
Динамика показателей качества жизни по шкале NAIF
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Цитокины – это универсальные иммунные ме�
диаторы, регулирующие эффективность им�
мунного ответа и воспаления посредством пе�

редачи сигнала между иммунокомпетентными клет�
ками. В свете современных достижений молекуляр�
ной иммунологии установлена приоритетная роль про�
и противовоспалительных цитокинов в регуляции мес�
тного воспалительного процесса, в том числе и после
любого тканевого повреждения. Доказано, что локаль�
ная продукция цитокинов в очаге воспаления превос�
ходит их системный синтез [1].

Хрусталик является забарьерным органом и им�
мунный ответ к его антигенам может быть только

при нарушении гематоофтальмического барьера [2].
В то же время показано, что иммунное воспаление
и связанная с ним продукция цитокинов имеют важ�
ное значение в патогенезе катаракты [3, 4]. С этих
позиций остается открытым вопрос о локальной или
системной продукции цитокинов при неосложненной
катаракте и связи этого процесса с другими клинико�
лабораторными маркерами системного и локального
воспаления. Выявлено, что цитокиновый профиль
имеет конституциональную вариабельность даже у
соматически здоровых людей, что может определять
течение и исход хирургической операции по экстрак�
ции катаракты методом факоэмульсификации [5].
Тем самым, преоперационный уровень провоспали�
тельных цитокинов, таких как интерлейкин 1 бэта (IL�
1b) и фактор некроза опухоли альфа (TNF�альфа),
может прогнозировать операционные и постопераци�
онные осложнения. По мнению Р.Р. Абдуллина (2004)
уровни IL�1b и TNF�альфа в слезе и сыворотке кро�
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Вопрос о воспалительном генезе пресенильной катаракты глаза остается открытым. С целью выявления ассоциатив�
ных связей между выраженностью проявлений катаракты глаза, осложнений после ее хирургического лечения и уров�
нями провоспалительных и противоспалительных цитокинов во влаге передней камеры глаза и периферической кро�
ви, обследовали 24 пациента с неосложненной пресенильной катарактой глаза. Возраст пациентов составил 28�55 лет.
В исследуемую группу входили 14 мужчин и 10 женщин.
Концентрацию интерлейкина 1 (IL�1b), рецепторного антагониста интерлейкина 1 (IL�1Rα), интерлейкина 4 (IL�4), фак�
тора некроза опухоли альфа (TNF�α) и интерферона альфа (INF�α) в крови и во влаге передней камеры глаза иссле�
довали методом иммуноферментного анализа. Всем пациентам выполняли общий анализ крови и изучали концентра�
ции С�реактивного белка (СРБ) и циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) в периферической крови.
Исследование показало, что неосложненная пресенильная катаракта глаза у пациентов 28�55 лет является проявлени�
ем нарушенной иммунной регуляции посредством провоспалительных и противовоспалительных цитокинов. В осно�
ве нарушений этой регуляции лежат конституционально обусловленный повышенный синтез TNF�α, дефекты рецеп�
ции молекул семейства IL�1, дисбаланс в синтезе IL�4 и INF�α.
Катаракта глаза и постоперационные осложнения положительно ассоциированы с маркерами системного воспалитель�
ного ответа, концентрациями в периферической крови СРБ, ЦИК, TNF�α.
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FEATURES LOCAL AND SYSTEMIC IMMUNE REGULATION IN CATARACT

The question of the inflammatory origin of the eye cataract remains open. To identify associative relationships between the
severity of the cataract manifestations, complications after its surgical treatment and levels of proinflammatory and antiin�
flammatory cytokines in the anterior chamber of the eye and peripheral blood was examined 24 patients with uncomplicated
presenile cataract of the eyes. The age of the patients was in the range of 28�55 years. The study group included 14 men and
10 women.
The concentration of interleukin 1 (IL�1b) receptor antagonist of interleukin 1 (IL�1Rα), interleukin�4 (IL�4), tumor necrosis fac�
tor alpha (TNF�α) and interferon alpha (INF�α) blood in the anterior chamber of the eye were measured by enzyme immuno�
assay. All patients were subjected to general analysis of blood and studied the concentrations of C�reactive protein (CRP) and
circulating immune complexes (CIC) in peripheral blood.
The study showed that uncomplicated presenile cataract eye patients 28�55 years is a manifestation of disturbed immune re�
gulation by proinflammatory and antiinflammatory cytokines. Based on violations of this regulation are constitutionally due
to increased synthesis of TNF�α, defects in the reception of molecules of the family of IL�1, the imbalance in the synthesis of
IL�4 and INF�α.
Cataract eyes and postoperative complications is positively associated with markers of systemic inflammatory response, con�
centrations in peripheral blood CRP, CIC, TNF�α.

Key words: cataract eyes; cytokines; systemic inflammatory response.
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ви пациентов перед экстракцией травматической ка�
таракты с имплантацией ИОЛ позволяет контроли�
ровать степень послеоперационной воспалительной
реакции. Так, по результатам работы автора, травма
(проникающее ранение глаза) с последующим разви�
тием травматической катаракты приводит к сущес�
твенному повышению уровней (IL�1b, TNF�альфа)
в слезной жидкости и сыворотке крови, т.е. к уве�
личению продукции провоспалительных цитокинов
у пациентов, независимо от сроков травмы и опера�
ции, и дальнейшего течения послеоперационного пе�
риода [6].

Сообщают об ассоциативной положительной свя�
зи уровня IL�6 с развитием неосложненной возрастной
катаракты [7]. Авторы указывают, что определение
уровня данного цитокина может быть использовано в
качестве индикатора воспалительных реакций в ран�
нем послеоперационном периоде.

Цель настоящего исследования – оценка уров�
ней цитокинов в крови и во влаге передней камеры у
пациентов при оперативном лечении катаракты (фа�
коэмульсификация катаракты) для изучения связи
между их концентрацией и клинико�лабораторными
показателями системного и локального воспаления
в операционный и послеоперационный периоды.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Объект исследования

Настоящее исследование одобрено Локальным Эти�
ческим Комитетом ФГБОУ ВО КемГМУ Минздра�
ва России (выписка из протокола № 21 от 24.11.2015).
Набор клинического материала проводился в Кеме�
ровской областной клинической офтальмологической
больнице г. Кемерово. После разьяснения условий
участия в исследовании все пациенты давали пись�
менное информированное согласие.

Для выполнения поставленной цели были обсле�
дованы 24 пациента в возрасте 28�55 лет (средний
возраст 45,28 ± 0,21 лет), госпитализированных в
период с февраля по декабрь 2016 г. для хирурги�
ческого лечения пресенильной катаракты. В данной
группе было 14 мужчин и 10 женщин.

Критериями включения в группу было: наличие
у пациента неосложненной пресенильной катаракты
одного глаза; отсутствие острых инфекционных за�
болеваний, а также хронического гепатита С, гепа�
тита В, сифилиса и ВИЧ�инфекции; возраст пациен�

та от 28 до 55 лет; согласие пациента на участие в
научном исследовании.

При поступлении пациентов в стационар прово�
дился сбор анамнеза по разработанной анкете, где
учитывались наследственные факторы, наличие хро�
нических соматических заболеваний, травм глаз, ра�
нее перенесенное хирургическое лечение катаракты
глаза или другой патологии глаз, а также инфекци�
онные острые и хронические заболевания (гепатит,
туберкулез, сифилис, ВИЧ). При осмотре офтальмо�
лога учитывались внутриглазное давление и остро�
та зрения.

Всем пациентам в момент госпитализации выпол�
нялся забор периферической крови для исследования
в ней концентрации цитокинов, гуморальных факто�
ров воспаления, общего анализа крови. Во время хи�
рургического лечения катаракты глаза проводился за�
бор влаги передней камеры для исследования в ней
концентрации цитокинов и проведения ПЦР диагнос�
тики на вирусы простого герпеса и цитомегаловирус.

В послеоперационный период оценивались ослож�
нения со стороны глаза и пересаженного искусствен�
ного хрусталика, а также степень прибавки остроты
зрения. Для оценки послеоперационных осложнений
использовали балльную систему (наличие осложне�
ний – 1 балл, отсутствие – 0 баллов).

Инструментальные и лабораторные 
методы исследования

Исследование цитокинов в крови и во влаге пе�
редней камеры. Концентрацию интерлейкина�1 (IL�
1b), рецепторного антагониста интерлейкина�1 (IL�
1Ra), интерлейкина�4 (IL�4), фактора некроза опу�
холи альфа (TNF�a) и интерферона альфа (INF�a)
в крови и во влаге передней камеры глаза исследо�
вали методом иммуноферментного анализа на ком�
мерческих наборах ООО «Цитокин» согласно при�
лагаемым инструкциям. Исследования крови прово�
дились строго по инструкциям к коммерческим на�
борам ООО «Цитокин». В отношении уровня цито�
кинов в крови и во влаге передней камеры в литера�
туре неоднократно вставал вопрос о трактовке кон�
центраций того или иного аналита. Один из предла�
гаемых способов выравнивания концентраций свя�
зан с пересчетом количества анализируемого вещес�
тва на грамм белка, содержащегося в исследуемом
материале. Учитывая возможность различного раз�
ведения влаги передней камеры глаза, провели исс�
ледования в каждой пробе общего белка колоримет�
рическим методом с использованием красителя пи�
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рогаллолового красного. Получили концентрацию об�
щего белка 0,5 г/л в каждой пробе, величина была
постоянная. Исходя из того, что соответствующий
коэффициент пересчета концентраций цитокинов на
грамм белка также получался постоянным, отказа�
лись от данного способа выравнивания и в дальней�
шем концентрацию цитокинов, полученную в ИФА,
анализировали в пг/мл.

ПЦР диагностика на наличие во влаге перед�
ней камеры глаза геномов вируса простого герпеса
1 и 2 типов (ВПГ), а также цитомегаловируса (ЦМВ)
проведена всем пациентам. Выделение ДНК из влаги
передней камеры глаза и собственно ПЦР исследо�
вана на коммерческих наборах НПФ «ДНК�диагнос�
тика» согласно прилагаемым инструкциям. Исполь�
зовались наборы для проведения ПЦР в реальном
времени на амплификаторе реального времени ДТ�
322 НПФ «ДНК�технологии».

Статистическая обработка результатов

Статистическую обработку полученных данных
проводили с помощью пакета прикладных програм
MS Excel 2007, Statistica for Windows v. 7.0 и «SPSS
v. 22.0 for Windows». Для каждого количественно�
го признака проводилось изучение характера распре�
деления. Для этого использовали тесты Колмогорова�
Смирнова и Шапиро�Уилка. В работе использовались
подходы описательной статистики. При нормальном
распределении показателей использована описатель�
ная статистика, представленная в виде среднего ариф�
метического значения (M) и стандартной ошибки сред�
него (m). При отсутствии нормального распределения
описательная статистика представлена в виде меди�
аны (Me), а также 25 и 75 квартилей (Q25�UQ и
Q75�LQ). Достоверность различий нормально рас�
пределенных показателей в сравниваемых группах
определялась с использованием критерия Стьюден�
та (t�критерия) при уровне статистической значимос�
ти менее 0,05. При сравнении непараметрических по�
казателей использовался критерий Вилкоксона. Для
определения значимости различий для попарного срав�
нения использовался критерий Манна�Уитни. Сила
связи между изученными признаками в случае пара�
метрического распределение признаков определялась
при помощи коэффициентов корреляции Пирсона, а
при непараметрическом распределении – Спирмена.

Достоверность изменения показателей считалась
при ошибке менее 5 %, что соответствует медико�би�
ологическим исследованиям [8].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенное исследование показало, что у обс�
ледованных пациентов в крови и во влаге передней
камеры глаза обнаруживались все исследуемые ци�
токины (рис.).

Наиболее выраженная концентрация была у IL�
1Ra в периферической крови и во влаге передней ка�
меры (108,58 ± 0,59 пг/мл и 100,91 ± 0,48 пг/мл),
а также для IL�1b (в крови 17,18 ± 0,26 пг/мл; во
влаге передней камеры 10,56 ± 0,22 пг/мл ) и IL�4
(в крови 4,39 ± 0,13 пг/мл; во влаге передней ка�
меры 2,67 ± 0,11 пг/мл). Минимальные концентра�
ции в исследуемых биологических жидкостях были у
INF�a и у TNF�a. Достоверных различий между кон�
центрациями цитокинов в периферической крови и
во влаге передней камеры глаза не выявлено (p >
0,05).

Исследование корреляции между концентрация�
ми цитокинов периферической крови и влаги перед�
ней камеры выявило положительную достоверную
корреляцию для всех интерлейкинов (IL�1b R = 0,97,
p < 0,05; IL�1Ra R = 0,78, p < 0,05; INF�a R = 0,95,
p < 0,05; TNF�a R = 0,81, p < 0,05), кроме IL�4 (R =
0,31, p > 0,05).

Тот факт, что для большинства изучаемых ци�
токинов была получена достоверная положительная
корреляция между их концентрациями в крови и во
влаге передней камеры глаза, и топические концен�
трации всегда были ниже системных, указывает на то,
что цитокины во влагу передней камеры глаза пос�
тупают из периферической крови и не вырабатыва�
ются там самостоятельно.

Проведенный корреляционный анализ между все�
ми исследуемыми показателями, включая цитокино�
вый статус периферической крови, влаги передней
камеры глаза, показал ряд положительных и отри�
цательных достоверных корреляций, представленных
в таблицах 1 и 2.

Корреляционный анализ по клиническим и ла�
бораторным характеристикам пациентов с неослож�
ненной пресенильной катарактой (табл. 1) показал
отрицательные достоверные ассоциативные связи меж�
ду уровнем лейкоцитов, лимфоцитов и ЦИК в пери�
ферической крови с одной стороны, и остротой зре�
нием на глазу с катарактой до операции с другой. Эти
данные указывают на наличие системного иммунно�
го воспалительного ответа при катаракте. Об иммун�
ном характере данного процесса говорит положитель�
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ная достоверная корреляция между уровнем лимфо�
цитов и ЦИК в периферической крови. Надо отме�
тить, что тенденция на влияние сохраняющегося им�
мунного системного воспаления на остроту зрения
сохраняется и после оперативного лечения. Так, по�
лучена положительная достоверная корреляция меж�
ду уровнем ЦИК в периферической крови и остро�
той зрения оперированного глаза, то есть чем выше
уровень ЦИК в периферической крови, тем ниже зре�
ние на глазу с катарактой до и после ее оперативно�
го лечения.

Кроме того, показана положительная достоверная
корреляция между выраженностью послеоперацион�
ных осложнений (оцененных в баллах) и уровнем в
периферической крови ЦИК и СРБ. Оба эти показа�
теля отражают гуморальную активность системного
воспалительного ответа. С послеоперационными ос�
ложнениями был также положительно достоверно ас�
социирован уровень TNF�a как в крови, так и во вла�
ге передней камеры глаза (пкг). Надо отметить, что
уровень TNF�a в крови имел положительную досто�
верную корреляцию с концентрацией в крови СРБ и
моноцитарных лейкоцитов, а уровень TNF�a во влаге
пкг – с ЦИК в периферической крови. Эти данные
указывают на вовлеченность клеточного звена врож�
денного иммунитета в системный воспалительный от�
вет у пациентов с неосложненной катарактой глаза.

Положительные достоверные корреляции IL�4,
INF�a в крови и во влаге пкг с эозинофильными гра�
нулоцитарными лейкоцитами в периферической кро�
ви, а также IL�1b в крови и во влаге пкг – с лимфо�
цитами периферической крови, указывают на аллер�
гический характер системного воспалительного от�
вета, триггерами которого могут быть вирусные ин�
фекции.

Анализ корреляций между цитокинами в пери�
ферической крови и во влаге пкг (табл. 2) выявил
возможные механизмы нарушения иммунной регу�
ляции, опосредованной цитокинами, у пациентов с
неосложненной пресенильной катарактой глаза.

Прежде всего, обращают на себя внимание отри�
цательные достоверные корреляции между концен�
трациями IL�1b в крови и во влаге пкг с одной сто�
роны, и концентрациями в этих же биологических
жидкостях IL�4 и INF�a с другой; и положительные
достоверные корреляции между концентрациями IL�4
и INF�a. Эти данные указывают на синергизм в син�
тезе IL�4 и INF�a у пациентов с неосложненной ката�
рактой глаза и их антагонизм в отношении IL�1b. С
позиции индукции иммунного ответа данный феномен
вполне обоснован. Известно, что патогенез хроничес�
ких заболеваний часто связан с системным воспали�
тельным ответом, индуцируемым патоген�ассоцииро�
ванными молекулярными паттернами (PAMP) или

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Рисунок
Концентрации цитокинов в крови и во влаге передней камеры глаза (пкг) 

у пациентов с неосложненной пресенильной катарактой
Figure

Cytokines concentrations in the blood and in the anterior eye chamber moisture (pg) 
in patients with uncomplicated presenile cataract
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дистресс�ассоциированными молекулярными паттер�
нами (DAMP); не исключением является и развитие
катаракты [5]. Образование PAMP и DAMP в хрус�
талике связано с первичным нарушением его трофи�
ки и гипоксическими явлениями, и хотя хрусталик
является забарьерной структурой глаза и А�клетки
не могут напрямую контактировать с его антигенами

и паттернами, но проникновение этих патогенных и
дистрессовых факторов в кровь и лимфу вполне веро�
ятен. Паттерное распознавание приводит к синтезу
А�клетками INF�a, INF�g, IL�1b, TNF�a с дальнейшей
индукцией иммунитета, как клеточного, посредством
IL�1b, TNF�a, так и гуморального – через IL�4 [9].
В то же время, пролонгация воспаления может быть
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Vis 1, ед & Лейкоциты, тыс/мкл

Vis 1, ед & ЦИК, у.е.

Vis 1, ед & Лимфоциты, %

Vis 2, ед & ЦИК, у.е.

ЦИК, у.е. & Лимфоциты, %

Осложнения, в баллах & СРБ, мг/л

Осложнения, в баллах & ЦИК, у.е.

IL�1b в крови, пг/мл & Лимфоциты, %

IL�1b в влаге пкг, пг/мл & Лимфоциты, %

IL�4 в крови, пг/мл & Эозинофильный лейкоциты, %

IL�4 во влаге пкг, пг/мл & Эозинофильный лейкоциты, %

INF�a в крови, пг/мл & Эозинофильный лейкоциты, %

INF�a во влаге пкг, пг/мл & Эозинофильный лейкоциты, %

TNF�a в крови, пг/мл & Осложнения, в баллах

TNF�a во влаге пкг, пг/мл & Осложнения, в баллах

TNF�a в крови, пг/мл & СРБ, мг/л

TNF�a в крови, пг/мл & Моноцитарные лейкоциты, %

TNF�a во влаге пкг, пг/мл & ЦИК, у.е.

N

24

24

24

24

24

24

24

24

24

24

24

24

24

24

24

24

24

24

Spearman R

�0,56

�0,61

�0,65

�0,58

0,67

0,72

0,53

0,56

0,52

0,77

0,68

0,68

0,59

0,64

0,69

0,56

0,67

0,51

t(N�2)

�2,31

�2,67

�3,00

�2,48

3,11

3,62

2,16

2,35

2,08

4,24

3,19

3,25

2,51

2,90

3,31

2,36

3,10

2,03

p�level

0,0393

0,0205

0,0111

0,0290

0,0090

0,0035

0,0413

0,0369

0,0491

0,0011

0,0078

0,0069

0,0276

0,0134

0,0062

0,0360

0,0092

0,0651

Примечание: Пкг � передняя камера глаза, Vis 1 � острота зрения на глазе с катарактой до операции, 
Vis 2 � острота зрения на оперированном глазе после проведенной операции.
Note: Пкг � anterior chamber of the eye, Vis 1 � visual acuity on the eye with cataract before the operation, 
Vis 2 � visual acuity on the operated eye after the operation.

Таблица 1
Корреляция между клиническими и лабораторными характеристиками 

пациентов с неосложненной пресенильной катарактой глаза
Table 1

Correlation between clinical and laboratory characteristics of patients with uncomplicated presenile eye cataract

IL�1b в крови, пг/мл & IL�4 во влаге пкг, пг/мл

IL�1b во влаге пкг, пг/мл & IL�4 во влаге пкг, пг/мл

IL�1b в крови, пг/мл &INF�a в крови, пг/мл

IL�1b в крови, пг/мл & INF�a во влаге пкг,пг/мл

IL�1b во влаге пкг & INF�a в крови, пг/мл

IL�1b во влаге пкг & INF�a во влаге пкг, пг/мл

IL�1 Ra в крови, пг/мл & IL�4 в крови, пг/мл

IL�1 Ra в крови, пг/мл & IL�4 во влаге пкг, пг/мл

IL�1 Ra в крови, пг/мл & INF�a в крови, пг/мл

IL�1 Ra в крови, пг/мл & INF�a во влаге пкг, пг/мл

IL�4 в крови, пг/мл & INF�a в крови, пг/мл

IL�4 в крови, пг/мл & INF�a во влаге пкг, пг/мл

IL�4 во влаге пкг, пг/мл & INF�a в крови, пг/мл

IL�4 во влаге пкг, пг/мл. & INF�a во влаге пкг, пг/мл

N

24

24

24

24

24

24

24

24

24

24

24

24

24

24

Spearman R

�0,64

�0,59

�0,62

�0,57

�0,64

�0,60

0,69

0,59

0,61

0,65

0,75

0,67

0,67

0,63

t(N�2)

�2,89

�2,54

�2,71

�2,38

�2,89

�2,57

3,30

2,51

2,69

3,00

3,89

3,11

3,16

2,84

p�level

0,0137

0,0261

0,0191

0,0347

0,0135

0,0246

0,0063

0,0274

0,0196

0,0110

0,0022

0,0090

0,0082

0,0150

Таблица 2
Корреляция между цитокинами в периферической крови и во влаге передней камеры глаза (пкг) 

у пациентов с неосложненной пресенильной катарактой глаза
Table 2

Correlation between cytokines in peripheral blood and in the anterior eye chamber (pg) 
in patients with uncomplicated presenile eye cataract
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за счет дисбаланса синтеза цитокинов, как основных
регуляторов иммунного (воспалительного) ответа.

В настоящем исследовании видно, что цитокины
гуморального иммунитета (как врожденного – INF�a,
так и адаптивного – IL�4) антагонистически связа�
ны с цитокином клеточного врожденного и адаптив�
ного иммунитета (IL�1b). Именно это, возможно кон�
ституциональное, нарушение регуляции иммунного
ответа на PAMP и DAMP лежит в основе развития
катаракты. Как уже говорилось выше, концентрации
IL�4 и INF�a положительно ассоциированы с уров�
нями эозинофильных лейкоцитов в периферической
крови, являющихся маркерами аллергического вос�
паления. Кроме того известно, что активация гумо�
рального иммунитета влечет за собой высокую вы�
работку антител, а при недостаточности клеточного
врожденного иммунитета в крови будет увеличивать�
ся концентрация ЦИК, что также продемонстриро�
вано в настоящем исследовании. Более того, уровень
ЦИК был отрицательно ассоциирован с нарушением
зрения до операции и после нее (то есть чем больше
ЦИК, тем хуже острота зрения), и положительно – с
постоперационными осложнениями (чем больше ЦИК,
тем выраженнее реакция воспаления).

Из таблицы 2 также видно, что в настоящем исс�
ледовании не получена отрицательная достоверная
корреляция основного рецепторного антагониста IL�
1b (IL�1Ra) с агонистом (IL�1b), что продемонстри�
ровано в других исследованиях [1]; но выявлена по�
ложительная достоверная корреляция концентрации
IL�1Ra с уровнями IL�4 и INF�a в крови и во влаге
пкг. Эти данные также демонстрируют нарушения им�
мунной регуляции синтеза IL�1b, его рецепторным
антагонистом, возможно за счет конституционально
обусловленных дефектов рецепторов IL�1b.

Однако TNF�a, концентрация которого как во вла�
ге пкг, так и в крови была положительно ассоцииро�
вана с постоперационными осложнениями, уровнями
в периферической крови ЦИК, СРБ, моноцитарных
клеток (являющихся в тканях А�клетками), не имел
достоверных положительных и отрицательных кор�
реляций с другими изучаемыми цитокинами. Это ука�
зывает на отдельный TNF�ассоциированный путь под�
держания пролонгированного системного воспаления
у пациентов с катарактой глаза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У «условно соматически здоровых пациентов» с
неосложненной пресенильной катарактой выявлено
нарушенние иммуного статуса, инициирующее, ве�
роятно, процессы катарктагенеза и течение послео�
перационного периода.

В основе нарушений иммунной регуляции лежат
конституционально обусловленный повышенный син�
тез TNF�a, дефекты рецепции молекул семейства IL�1,
дисбаланс в синтезе IL�4 и INF�a.

Реализация иммунного ответа на PAMP и DAMP
хрусталика совершается в периферических органах
иммунной системой ассоциированных с глазом, что
проявляется маркерами системного воспалительного
ответа, повышением в периферической крови СРБ,
ЦИК.

Информация о финансировании 
и конфликте интересов

Исследование не имело спонсорской поддержки.
Авторы декларируют отсутствие явных и потенциаль�
ных конфликтов интересов, связанных с публикацией
настоящей статьи.
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Сведения об эпидемиологии критической ише�
мии конечности позволяют судить о распрос�
траненности данной патологии, которая в ев�

ропейской популяции составляет 50�80 случаев на
каждые 100 тыс. населения [1]. Следует признать,
что, несмотря на успехи в области ангиологии и анги�
охирургии, у определенной части больных облитери�
рующими заболеваниями артерий ампутация конеч�
ности является неизбежным и единственно возможным
методом лечения, а общее число ежегодно выполня�

емых ампутаций по поводу критической ишемии ко�
нечности остается высоким в большинстве экономи�
чески развитых стран мира, достигая 20�25 случаев
на каждые 100 тыс. населения в европейской попу�
ляции [1, 2].

Больные с необратимой ишемией нижних конеч�
ностей относятся к категории лиц с тяжелым общесо�
матическим статусом и явлениями мультифокально�
го сосудистого поражения, наличием разнообразной
сопутствующей патологии [3]. Как и любое другое
оперативное вмешательство, ампутация конечности
может осложняться декомпенсацией сопутствующей
патологии, усугубляя течение периоперационного пе�
риода и увеличивая послеоперационную летальность,
которая, по некоторым данным, достигает 26 % [1, 4].
Однако в современной литературе крайне мало све�
дений о структуре нехирургических послеоперацион�

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Статья поступила в редакцию 4.07.2018 г.

Макаров Д.Н., Васильченко Е.М.
Новокузнецкий научно�практический центр медико�социальной экспертизы и реабилитации инвалидов,

г. Новокузнецк, Россия

ВЗАИМОСВЯЗЬ ГОСПИТАЛЬНОЙ ЛЕТАЛЬНОСТИ 
И НЕХИРУРГИЧЕСКИХ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ 
ПРИ АМПУТАЦИИ НИЖНЕЙ КОНЕЧНОСТИ У ПАЦИЕНТОВ 
С ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ АРТЕРИЙ

Цель – изучить структуру нехирургических послеоперационных осложнений, определить ее влияние на госпитальную
летальность при ампутации нижней конечности у пациентов с заболеваниями периферических артерий.
Материал. Проведен ретроспективный анализ 656 историй болезни пациентов с заболеваниями периферических ар�
терий, которым была выполнена ампутация нижней конечности. Идентификация независимых факторов, влияющих
на уровень госпитальной летальности, проводилась с использованием метода бинарной логистической регрессии.
Результаты. Риск госпитальной смерти при развитии острой почечной недостаточности увеличивается в 33,7 раза, при
развитии тромбоэмболии легочной артерии – в 17,6 раза, отека легких – в 14,3 раза, инфаркта миокарда – в 6,3 раза.
Выводы. Нехирургические послеоперационные осложнения после ампутации нижней конечности у пациентов с об�
литерирующими заболеваниями артерий развивались в 24,8 % случаев. Нарушения психики развивались чаще дру�
гих осложнений, однако они не влияли на госпитальную летальность. Острая почечная недостаточность, тромбоэмбо�
лия легочной артерии, отек легких и инфаркт миокарда, развившиеся в послеоперационном периоде, являются
независимыми предикторами госпитальной летальности при ампутации конечности у пациентов с заболеваниями пе�
риферических артерий.

Ключевые слова: ишемия нижних конечностей; летальность; ампутация; атеросклероз; 
послеоперационные осложнения.

Makarov D.N., Vasilchenko E.M.
Scientific and Practical Centre for Medical and Social Evaluation and Rehabilitation, Novokuznetsk, Russia

ASSOCIATION BETWEEN IT>HOSPITAL MORTALITY AND NON>SURGICAL COMPLICATIONS 
AFTER OPERATION IN LOWER LIMB AMPUTATION DUE TO PERIPHERAL ARTERY DISEASE

Objective – to investigate the structure of non�surgical complications after operation, define its effect on in�hospital mor�
tality in lower limb amputations in patients with peripheral artery disease.
Materials. A retrospective analysis of 656 case records of patients with peripheral artery disease that undergone lower limb
amputation was performed. Identification of independent factors that influence mortality rate was performed using binary
logit regression model.
Results. The risk of in�hospital mortality increases 33,7�fold in case of development of acute kidney failure, in case of throm�
boembolia of the pulmonary artery it increases 17,6�fold, pulmonary edema – 14,3�fold increase, and myocardial infarction –
6,3�fold increase.
Conclusions. Non�surgical complications after operation following lower limb amputation in patients with obliterative arte�
rial disease developed in 24,8 % of cases. Despite psychiatric disorders developed more often than other complications, they
did not influence the in�hospital mortality. Acute kidney failure, thromboembolia of the pulmonary artery, pulmonary edema
and myocardial infarction that developed in the postoperative period are the independent predictors of in�hospital mortality
in limb amputation in patients with peripheral artery disease.

Key words: lower limb ischemia; mortality; amputation; atherosclerosis; postoperative complications.

Корреспонденцию адресовать:

МАКАРОВ Денис Николаевич,

654055, г. Новокузнецк, ул. Малая, д. 7,

ФГБУ ННПЦ МСЭ и РИ Минтруда России.

Тел. (8�3843) 36�91�08. 

E�mail: root@reabil�nk.ru



15T. 17 № 3 2018

ных осложнений и их влиянии на госпитальную ле�
тальность у пациентов с облитерирующими заболе�
ваниями, перенесших ампутацию конечности.

Цель работы – изучить структуру нехирургичес�
ких послеоперационных осложнений, определить ее
влияние на госпитальную летальность при ампутации
нижней конечности у пациентов с заболеваниями пе�
риферических артерий.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведен ретроспективный анализ 656 историй
болезни пациентов, которым в период с 1 января 1998
года по 31 декабря 2011 года была выполнена ампу�
тация нижней конечности в клинике ФГБУ ННПЦ
МСЭ и РИ Минтруда России.

Критериями включения в исследование служили
ампутация голени или бедра у больных с критичес�
кой ишемией нижней конечности на фоне атероскле�
роза, сахарного диабета, тромбангиита.

Из 656 пациентов мужчины составили 457, жен�
щины – 199. Средний возраст больных – 63,8 го�
да (95% ДИ 63,0�64,6).

Ампутация на уровне голени была выполнена у
500 больных (76,2 %), бедра – у 156 (23,8 %). В
358 случаях (54,6 %) диагностирован атеросклероз;
в 36 (5,5 %) – облитерирующий тромбангиит; в
262 случаях (39,9 %) – осложнения сахарного ди�
абета. После операции в стационаре умерли 56 па�
циентов (8,5 %).

В ходе работы была проанализирована структу�
ра нехирургических послеоперационных осложнений
у пациентов с заболеваниями периферических арте�
рий и ее взаимосвязь с госпитальной летальностью
при ампутации конечности.

Для показателей, характеризующих качественные
признаки, указывалось абсолютное число и относи�
тельная величина в процентах (%). Для проверки ста�
тистических гипотез о различиях абсолютных и от�
носительных частот в двух независимых выборках
использовался критерий χ2 Пирсона. Нулевую гипо�
тезу отвергали в случае p < 0,05.

Идентификация независимых факторов, достовер�
но влияющих на уровень госпитальной летальности,
проводилась с использованием метода бинарной ло�
гистической регрессии [5]. Вычисляли отношение шан�
сов и параметры уравнения логистической регрессии,
константу, регрессионный коэффициент β.

При построении модели прогноза госпитальной
летальности на основе логистического регрессионно�
го анализа зависимым признаком являлась леталь�
ность, независимыми (объясняющими) признаками –
послеоперационные осложнения. В качестве негатив�
ных признаков рассматривали наличие послеопера�
ционных осложнений, в том числе: инфаркт миокар�

да, отек легких, острое нарушение мозгового крово�
обращения (ОНМК), тромбоэмболия легочной арте�
рии (ТЭЛА), пневмония, обострение хронического
бронхита, острая почечная недостаточность (ОПН),
желудочно�кишечное кровотечение, нарушение пси�
хики. Независимые переменные принимали значения
«0» (отсутствие негативного признака) или «1» (на�
личие негативного признака). Умершего пациента
обозначали как «1», выжившего после операции –
«0».

Статическую обработку проводили с использова�
нием пакета прикладных программ Statistica�6.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

На рисунке представлена структура нехирурги�
ческих послеоперационных осложнений пациентов с
ампутацией нижней конечности.

Нехирургические осложнения развились у 163 па�
циентов (24,8 %). Инфаркт миокарда (ИМ) диагнос�
тирован у 30 больных (4,6 %); отек легких – у 38
(5,8 %); ОНМК – у 13 (3,7 %); ТЭЛА – у 11 (1,7 %);
пневмония – у 24 (3,7 %); обострение хроническо�
го бронхита – у 21 (3,2 %); ОПН – у 29 (4,4 %);
желудочно�кишечное кровотечение – у 7 (1,1 %);
нарушение психики – у 69 больных (10,5 %). При
этом у 9,0 % пациентов развилось сочетание двух и
более осложнений. Нарушение психики в послеопе�
рационном периоде встречалось достоверно чаще, чем
другие осложнения (р < 0,001).

В таблице 1 приведены данные о госпитальной
летальности при ампутации конечности у пациентов
с теми или иными осложнениями. Установлено, что
развившийся инфаркт миокарда в 6,3 раза увеличи�
вал госпитальную летальность при ампутации конеч�
ности (p < 0,001). У пациентов с развившимся в пос�
леоперационном периоде отеком легких госпитальная
летальность была в 10 раз выше, чем у пациентов без
отека легких (p < 0,001). Процент пациентов с ост�
рым нарушением мозгового кровообращения, умер�
ших в послеоперационном периоде, был почти в 5 раз
выше, чем у больных без нарушения мозгового кро�
вообращения (p < 0,001). Госпитальная летальность
пациентов с тромбоэмболией легочной артерии бы�
ла в 8 раз выше, чем у больных без эмболии (p <
0,001). У пациентов, у которых послеоперационный
период осложнился пневмонией, госпитальная леталь�
ность была в 3 раза выше, чем у больных без пнев�
монии (p < 0,001).

Наиболее значимая разница госпитальной леталь�
ности выявлена у пациентов с ОПН. У этих больных
смертность в послеоперационном периоде состави�
ла 69 %, что в 12 раз выше, чем у пациентов с нор�
мальной функцией почек (p < 0,001). Установлено,
что госпитальная летальность при ампутации конеч�
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ности у больных с обострением хронического брон�
хита, желудочно�кишечным кровотечением и наруше�
нием психики не отличалась от летальности у боль�
ных, не имевших данных осложнений (p > 0,05).

По данным однофакторного регрессионного ана�
лиза, госпитальная летальность ассоциировалась с
развившимися в послеоперационном периоде инфар�
ктом миокарда, отеком легких, острым нарушением
мозгового кровообращения, тромбоэмболией легочных
артерий, пневмонией, острой почечной недостаточ�
ностью (табл. 2). У пациентов с ОПН риск госпи�
тальной летальности повышался в 39 раз; у больных
с отеком легких – в 23 раза; тромбоэмболия легочной
артерии увеличивала вероятность летального исхо�
да в 21 раз; инфаркт миокарда – в 10 раз; ОНМК –
в 7 раз, пневмония в послеоперационном периоде уве�
личивала риск смерти почти в 5 раз.

В ходе многофакторного логистического анали�
за выявляли независимые предикторы неблагопри�
ятного исхода после выполненной ампутации конеч�
ности. В ходе процедуры с пошаговым включением

переменных такие факторы, как ОНМК и пневмония,
были исключены из уравнения в связи с отсутстви�
ем статистической значимости различий при оценке
влияния комбинации предикторов на уровень госпи�
тальной летальности. В качестве факторов, ассоции�
рованных с риском госпитальной летальности, иден�
тифицированы следующие нозологии: острая почечная
недостаточность, тромбоэмболия легочной артерии,
отек легких, инфаркт миокарда.

Результаты многофакторного логистического ана�
лиза отражены в таблице 3. Он показал, что значе�
ние χ2 полученной модели составило 148,47 при 3�х
степенях свободы (р = 0,0000), а площадь под ROC�
кривой – 0,86. Ведущим предиктором смерти пос�
ле ампутации нижней конечности являлось развитие
в послеоперационном периоде острой почечной недос�
таточности – риск неблагоприятного исхода увеличи�
вался в 33 раза (с учетом других факторов матема�
тической модели). Другим важным фактором риска
было развитие тромбоэмболии легочной артерии –
риск неблагоприятного исхода увеличивался в 17 раз.
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Figure

Structure of non>surgical complications after operation in lower limb amputations 
in patients with peripheral artery disease (%)



У пациентов с развившимся отеком легких
риск смерти в стационаре после ампутации
нижней конечности возрастал в 14 раз. Ин�
фаркт миокарда, осложнивший течение пос�
леоперационного периода, повышал риск
госпитальной смерти в 6 раз.

ОБСУЖДЕНИЕ

Мультифокальное поражение сосудис�
того русла, имеющее место при атероскле�
розе и сахарном диабете, объясняет харак�
тер нехирургических послеоперационных
осложнений, затрагивающих практически
все системы организма. В связи с этим,
больных с заболеваниями периферических
артерий следует отнести к группе высокого
анестезиологического риска и риска карди�
альных, респираторных и почечных ослож�
нений в раннем послеоперационном периоде.

Проведенное исследование показало, что
не все нехирургические послеоперационные
осложнения одинаково влияют на госпи�
тальную летальность при ампутации конеч�
ности. В качестве факторов, ассоциирован�
ных с риском госпитальной летальности
после ампутации нижней конечности, иден�
тифицированы: острая почечная недоста�
точность, тромбоэмболия легочной артерии,
отек легких и инфаркт миокарда.

В литературе имеются данные, что после�
операционный делирий увеличивает летальность
после хирургического лечения [6]. Сведения,
полученные в нашей работе, показывают, что
послеоперационные нарушения психики, тре�
бующие медикаментозной коррекции, встреча�
лись чаще других осложнений, однако, как по�
казал анализ, они не влияли на госпитальную
летальность.

Ранее нами были получены сведения о том,
что хроническая обструктивная болезнь легких
является независимым фактором риска госпи�
тальной летальности при ампутации нижней
конечности у пациентов с облитерирующими
заболеваниями артерий [3], однако у пациен�
тов с обострением хронического бронхита в
послеоперационном периоде не обнаружено ста�
тистически значимой разницы в госпитальной
летальности (p > 0,05).

Желудочно�кишечное кровотечение является дос�
таточно серьезным осложнением любого оператив�
ного лечения. По данным современной литературы,
летальность при желудочно�кишечных кровотечени�
ях составляет 5�14 %, а при рецидивах кровотечения
достигает 80 % [7]. Однако в нашей работе не было
обнаружено статистически значимой разницы в ле�
тальности у пациентов с развившимся желудочно�ки�
шечным кровотечением в послеоперационном пери�
оде и без данного осложнения (p > 0,05).

С высокой степенью достоверности увеличивают
летальность такие сопутствующие состояния, как ин�

фаркт миокарда, отек легких, острое нарушение моз�
гового кровообращения, тромбоэмболия легочной ар�
терии, пневмония, острая почечная недостаточность.
Однако по результатам многофакторного логистичес�
кого анализа независимыми предикторами госпиталь�
ной летальности являются лишь острая почечная не�
достаточность, тромбоэмболия легочной артерии, отек
легких и инфаркт миокарда. Все эти патологические
состояния сами по себе являются заболеваниями с
высокой летальностью. Так, по данным литературы,
смертность при инфаркте миокарда достигает 18 %
[8], при тромбоэмболии легочной артерии – 30 %

Таблица 1
Госпитальная летальность при ампутации конечности 

у пациентов с заболеваниями периферических артерий 
в зависимости от послеоперационных осложнений

Table 1
In>hospital mortality after limb amputations 

in patients with peripheral artery disease 
according to postoperative complications

Таблица 2
Результаты однофакторного логистического анализа. 

Оценка предикторов госпитальной летальности 
при ампутации конечности у пациентов 

с заболеваниями периферических артерий
Table 2

Results of univariate logistic analysis. 
Assessment of predictors of in>hospital mortality 

after limb amputations in patients 
with peripheral artery disease
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Показатель

Все

Инфаркт миокарда

Отек легких

ОНМК

ТЭЛА

Пневмония

Обострение
хронического бронхита

ОПН

ЖК кровотечение

Нарушение психики

Да
Нет

Да
Нет

Да
Нет

Да
Нет

Да
Нет

Да
Нет

Да
Нет

Да
Нет

Да
Нет

Все больные

656

30
626

38
618

13
643

11
645

24
632

21
635

29
627

7
649

69
587

Умершие

56 (8,5 %)

13 (43,3 %)
43 (6,9 %)

22 (57,9 %)
34 (5,5 %)

5 (38,5 %)
51 (7,9 %)

7 (63,6 %)
49 (7,6 %)

7 (29,2 %)
49 (7,8 %)

4 (19 %)
52 (8,2 %)

20 (69 %)
36 (5,7 %)

2 (28,6 %)
54 (8,3 %)

10 (14,5 %)
46 (7,8 %)

Выжившие

600 (91,5 %)

17 (56,7 %)
583 (93,1 %)

16 (42,1 %)
584 (94,5 %)

8 (61,5 %)
592 (92,1 %)

4 (36,4 %)
596 (92,4 %)

17 (70,8 %)
583 (92,2 %)

17 (81 %)
583 (91,8 %)

9 (31 %)
591 (94,3 %)

5 (71,4 %)
595 (91,7 %)

59 (85,5 %)
541 (92,2 %)

p

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

0,08

< 0,001

0,06

0,06

Факторы

Инфаркт миокарда

Отек легких

ОНМК

ТЭЛА

Пневмония

ОПН

Коэффициент
β

2,34

3,16

1,98

3,06

1,59

3,67

Статистика
Вальда

28,34

67,66

9,02

21,50

9,02

76,15

Отношение шансов
(95% ДИ)

10,37 (4,73�22,75)

23,62 (11,37�49,05)

7,25 (2,29�22,99)

21,29 (6,02�75,23)

4,89 (1,94�12,38)

39,4 (16,81�92,37)

p

0,000

0,000

0,001

0,000

0,001

0,000
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[9], при острой почечной недостаточности – 75 % [10],
при отеке легких – 80 % [11]. И тот факт, что дан�
ные осложнения, развившиеся в послеоперационном
периоде ампутации конечности, увеличивают госпи�
тальную летальность, является вполне закономерным.

С учетом значимых факторов риска прогности�
ческая значимость модели составила 0,86 (площадь
под ROC�кривой). Полученный результат является
достаточно хорошим соотношением количества пра�

вильно и неправильно классифицированных призна�
ков. Вместе с тем, изучение значимости других пока�
зателей в аспекте прогноза летального исхода после
ампутации конечности, несомненно, будет способс�
твовать формированию более эффективной модели
прогноза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нехирургические послеоперационные осложнения
после ампутации нижней конечности у пациентов с
облитерирующими заболеваниями артерий развива�
лись в 24,8 % случаев. Нарушения психики диагнос�
тировались чаще других осложнений, однако они не
влияли на госпитальную летальность. Острая почеч�
ная недостаточность, тромбоэмболия легочной арте�
рии, отек легких и инфаркт миокарда, развившиеся
в послеоперационном периоде, являются независи�
мыми предикторами госпитальной летальности при
ампутации конечности у пациентов с ЗПА.

Информация о финансировании 
|и конфликте интересов

Исследование не имело спонсорской поддержки.
Авторы декларируют отсутствие явных и потенциаль�
ных конфликтов интересов, связанных с публикацией
настоящей статьи.
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Факторы

Инфаркт миокарда

Отек легких

ТЭЛА

ОПН

Константа

Коэффициент 
β

1,84

2,66

2,87

3,52

�3,52

Отношение шансов
(95% ДИ)

6,32 (2,23�17,91)

14,31 (5,78�35,42)

17,63 (3,72�83,51)

33,70 (12,65�89,75)

p

0,001

0,000

0,000

0,000

Таблица 3
Результаты многофакторного логистического анализа.
Независимые предикторы летальности 
после ампутации конечности у пациентов 
с заболеваниями периферических артерий
Table 3
Results of univariate logistic analysis. 
Independent predictors of mortality 
after limb amputations in patients 
with peripheral artery disease
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ПРОГНОЗИРОВАНИЕ АКУШЕРСКИХ И ПЕРИНАТАЛЬНЫХ 
ОСЛОЖНЕНИЙ НА ОСНОВЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
РЕГУЛЯТОРНЫХ И АДАПТАЦИОННЫХ ПРОЦЕССОВ 
В СИСТЕМЕ МАТЬ>ПЛАЦЕНТА>ПЛОД 
У БЕРЕМЕННЫХ С ДЕФИЦИТОМ МАССЫ ТЕЛА

Прогностическое значение показателей регуляции кардиоритма матери и плода в исходе гестационного периода и ро�
дов при дефиците массы тела беременной.
Цель исследования – изучить прогностическое значение показателей регуляции кардиоритма матери и плода в ис�
ходе гестационного периода и родов при дефиците массы тела беременной.
Материал и методы исследования. Проведено обследование 50 беременных с дефицитом массы тела и их плодов
(основная группа). Группу сравнения составили 50 беременных женщин с нормальной массой тела и их плоды. Ней�
ровегетативная регуляция сердечного ритма матери и плода исследована методом спектрального и математического
анализа вариабельности сердечного ритма.
Результаты исследования. Состояние регуляторных процессов в системе мать�плацента�плод, выявленных на основе
исследования вариабельности сердечного ритма методом кардиоинтервалографии, имеет прогностическую ценность
в исходе беременности и родов для матери и плода. Наиболее прогностически неблагоприятным является гипоадап�
тивное состояние, а также феномен «энергетической складки» и «функциональной ригидности» у матери. Гиперадап�
тивное состояние у матери прогностически более благоприятно, однако в сравнении с нормоадаптивным состоянием
частота акушерских и перинатальных осложнений при нём также выше. Нарушение регуляторных процессов у плода
также проявлялось высокой частой патологического течения постнатального периода у новорожденного, особенно при
гипоадаптивном состоянии. Наиболее благоприятные исходы в раннем неонатальном периоде, при выписке домой,
имела группа с нормоадаптивным состоянием плода во время беременности.
Область применения результатов. Вопросы коррекции акушерских осложнений во время беременности и родов, осо�
бенно тяжёлых форм, представляет одну из самых важных проблем акушерства. Одним из возможных направлений
определения врачебной тактики являются подходы, основанные на изучении регуляторных и адаптационных процес�
сов в единой системе мать�плацента�плод, их контроля в процессе лечения. Такие возможности представляет неинва�
зивный метод кардиоинтервалографии матери и плода, проведенный одномоментно.
Выводы. Состояние регуляторных и адаптационных процессов матери и плода у беременных с дефицитом массы те�
ла характеризуется различными формами нарушений. Для исхода беременности и родов неблагоприятными являют�
ся гипер�, гипоадаптивное состояние, феномен «энергетической складки» и «функциональной ригидности» у матери,
гипер� и гипоадаптивное состояние у плода. Нормоадаптивное состояние регуляторных процессов у матери и плода
обеспечивают благоприятные исходы беременности и родов.

Ключевые слова: дефицит массы тела; беременность; вариабельность сердечного ритма.
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PREDICTION OF OBSTETRIC AND PERINATAL COMPLICATIONS ON THE BASIS OF RESEARCH 
OF REGULATORY AND ADAPTATION PROCESSES IN THE MOTHER>PLACENT>FETUS SYSTEM 
IN PREGNANT WOMEN WITH BODY DEFICIENCY

Prognostic value of the indexes of the regulation of cardiothorrh of the mother and fetus in the outcome of the gestational
period and childbirth with the deficiency of the body weight of the pregnant woman.
Objective – to study the prognostic value of the indexes of the regulation of cardiorhythm of the mother and fetus in the
outcome of the gestational period and childbirth with a deficiency of the body weight of the pregnant woman.
Material and methods. A survey of 50 pregnant women with a deficit of body weight and their fetuses (the main group)
was carried out. The comparison group consisted of 50 pregnant women with normal body weight and their fruits. Neurove�
getative regulation of the heart rhythm of the mother and fetus was studied by the method of spectral and mathematical anal�
ysis of heart rate variability.
Results. The state of the regulatory processes in the mother�placenta�fetus system, revealed on the basis of CIG, has a prog�
nostic value in the outcome of pregnancy and childbirth for the mother and fetus. The most prognostically unfavorable is the
hypoadaptive state, as well as the phenomenon of «energy fold» and «functional rigidity» of the mother. The hyperadaptive
state of the mother is more prognostically more favorable, however, in comparison with the norm�adaptive state, the frequ�
ency of obstetric and perinatal complications is also higher. Violation of the regulatory processes in the fetus was also mani�
fested in the high frequency of the pathological course of the postnatal period in the newborn, especially in the hypoadaptive
state. The most favorable outcomes in the early neonatal period, when discharged at home, had a group with a norm�adap�
tive state of the fetus during pregnancy.
Field of application. Problems of correction of obstetric complications during pregnancy and childbirth, especially of severe
forms, represent one of the most important problems of obstetrics. One of the possible directions for the definition of me�
dical tactics is the approaches based on the study of regulatory and adaptive processes in a single mother�placenta�fetus sys�
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Разработанные принципы и конкретные методы
лечения при возникновении акушерских и пе�
ринатальных осложнений не учитывают состо�

яния регуляторных и адаптационных систем матери
и плода, взаимоотношений между ними. Это имеет
принципиальное значение, так как организм беремен�
ной женщины представляет единую биологическую
систему, в которой организм матери, плацента и плод
являются подсистемами, взаимосвязанными и взаи�
мозависимыми. Как любые биологические системы,
они находятся в состоянии устойчивого неравновесия
и постоянно обмениваются между собой информаци�
ей, перенастраиваются, подчиняясь основной репро�
дуктивной задаче во время беременности – вынаши�
ванию и рождению плода [1, 2].

Проявления дизадаптации в регуляторных сис�
темах матери и плода способствуют возникновению
акушерских или перинатальных осложнений, усугуб�
ляя их тяжесть [3�6].

Выявленные особенности регуляторных и адап�
тационных процессов в системе мать�плацента�плод
у беременных с дефицитом массы тела позволили пос�
тавить задачу не только ранней диагностики, но и оп�
ределения прогностической ценности различных их
вариантов в исходе беременности и родов, возмож�
ности их коррекции в снижении акушерских и пери�
натальных осложнений.

Цель исследования – изучить прогностическое
значение показателей регуляции кардиоритма мате�
ри и плода в исходе гестационного периода и родов
при дефиците массы тела беременной.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

В представленное исследование были включены
50 беременных с дефицитом массы тела – основная
группа исследования. Группу сравнения составили
50 беременных женщин с нормальной массой тела.

Критериями включения в основную группу яви�
лись: исходный дефицит массы тела у женщины (ИМТ
< 18,5 кг/м2), срок гестации 28�41 неделя. Крите�
рии исключения: нормальная масса тела женщины
(ИМТ 18,5�24,9 кг/м2), хронические заболевания внут�
ренних органов в стадии декомпенсации, наличие пе�

ринатально значимых инфекций, тяжелые акушер�
ские осложнения.

Критериями включения в группу сравнения яви�
лись: соматически здоровые беременные женщины с
нормальной массой тела (ИМТ 18,5�24,9 кг/м2), срок
гестации 28�41 неделя, течение беременности без кли�
нических осложнений. Критерии исключения: хро�
нические заболевания внутренних органов в стадии
декомпенсации, наличие перинатально значимых ин�
фекций, тяжелые акушерские осложнения.

Нейровегетативная регуляция сердечного ритма
матери и плода исследована методом спектрального
и математического анализа вариабельности сердеч�
ного ритма [9]. Оценивалось значение спектральной
плотности мощности волн (СПМ) очень медленных
(VLF), медленных (LF) и быстрых (HF) колебаний
гемодинамики в исходном состоянии, при функци�
ональных нагрузках, в периоды восстановления, ре�
зервы адаптации, соотношение между центральными
и автономными контурами регуляции. При оценке
показателей кардиоинтервалографии использована
классификация А.Н. Флейшмана [10].

Для оценки вегетативной регуляции производил�
ся расчет математических показателей: моды (Мо) в
секундах, амплитуды моды (АМо) в процентах, диа�
пазона вариации сердечного ритма (ДВ) в секундах,
индекса напряжения (ИН) в условных единицах.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЯ

Были выделены следующие варианты состояния
адаптации в системе мать�плацента�плод у беремен�
ных с дефицитом массы тела:
� у матери – нормоадаптивное, гиперадаптивное, ги�

поадаптивное, феномен «энергетической складки»,
феномен «функциональной ригидности»;

� у плода – нормоадаптивное, гиперадаптивное, ги�
поадаптивное.
К акушерским осложнениям отнесены – угроза

самопроизвольного выкидыша, преждевременные ро�
ды, аномалии родовой деятельности (слабость родовой
деятельности, дискоординированная родовая деятель�
ность, быстрые роды), кесарево сечение; к перина�
тальным осложнениям – асфиксия новорожденного,
задержка развития плода, поражение центральной
нервной системы гипоксическо�ишемического генеза.

Структура регуляторных характеристик у бере�
менных с дефицитом массы тела была представле�
на: нормоадаптивное состояние – 7 (14 %), гипера�
даптивное – 25 (50 %), гипоадаптивное – 13 (26 %),
феномен «энергетической складки» – 3 (6 %), фе�

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ АКУШЕРСКИХ И ПЕРИНАТАЛЬНЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ НА ОСНОВЕ ИССЛЕДОВАНИЯ РЕГУЛЯТОРНЫХ 
И АДАПТАЦИОННЫХ ПРОЦЕССОВ В СИСТЕМЕ МАТЬ�ПЛАЦЕНТА�ПЛОД У БЕРЕМЕННЫХ С ДЕФИЦИТОМ МАССЫ ТЕЛА

tem, and their control in the course of treatment. Such possibilities are a non�invasive method of cardiointervalography of mot�
her and fetus, conducted simultaneously.
Conclusions. The state of regulative and adaptive processes of mother and fetus in pregnant women with deficiency of body
mass is characterized by various forms of disorders. For the outcome of pregnancy and childbirth, the hyper�and hypo�adap�
tive state, the phenomenon of «energy fold» and «functional rigidity» in the mother, the fetus is hyper, hypoadaptive, is un�
favorable. The norm�adaptive state of the regulatory processes in the mother and the fetus provides favorable outcomes of
pregnancy and childbirth.

Key words: underweight; pregnancy; cardiac rhythm variability.
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номен «функциональной ригидности» – 2 (4 %). У
беременных с нормальной массой тела: нормоадап�
тивное – 42 (84 %), гиперадаптивное – 5 (10 %),
гипоадаптивное – 3 (6 %), р < 0,001.

Частота угрозы прерывания беременности при де�
фиците массы тела матери встречалась у 38 женщин
(76 %), у беременных с нормальной массой тела –
у 7 (14 %). Ее частота при различных формах регу�
ляторных состояний у беременных с дефицитом мас�
сы тела представлена на рисунке 1.

Для угрозы прерывания беременности самыми
неблагоприятными формами регуляторных наруше�
ний у беременных с дефицитом массы тела были ги�
перадаптивное состояние и феномен «энергетической
складки». При этих формах угроза прерывания бере�
менности имела место практически во всех случаях.
У беременных с нормальной массой тела наиболее
часто угроза прерывания беременности встречалась
при гиперадаптивном (80 %, р = 0,023) и гипоадап�
тивном (33,3 %, р = 0,521) состояниях.

Преждевременные роды у беременных с дефици�
том массы тела произошли в 16 %, у беременных с
нормальной массой тела – в 2 % (р < 0,001). Их
частота при различных формах регуляторных нару�
шений у беременных с дефицитом массы тела пред�
ставлена на рисунке 2.

Наибольшая частота преждевременных родов у
беременных с дефицитом массы тела имела место при
феномене «энергетической складки» и гипоадаптив�
ном состоянии (33,3 % и 30,8 %, соответственно), у

беременных с нормальной массой тела – при гипо�
адаптивном состоянии (33,3 %, р = 0,931).

Частота аномалий родовой деятельности у бере�
менных с дефицитом массы тела составила 19 (38 %),
у беременных с нормальной массой тела – 5 (10 %,
р < 0,001). Их частота при различных формах ре�
гуляторных состояний у беременных с дефицитом
массы тела представлена на рисунке 3.

Самая высокая частота аномалий родовой дея�
тельности у беременных с дефицитом массы тела име�
ла место при гиперадаптивном состоянии и феноме�
не «функциональной ригидности» (48 % и 50 %, со�
ответственно). В структуре аномалий родовой дея�
тельности преобладали слабость и дискоординация
родовой деятельности. У беременных с нормальной
массой тела аномалии родовой деятельности наибо�
лее часто имели место при гиперадаптивном (60 %,
р = 0,624) и гипоадаптивном (66,7 %, р = 0,247) сос�
тояниях.

Операцией кесарева сечения при дефиците массы
тела матери родоразрешены 10 женщин (20 %), при
нормальной массе тела матери – 2 (4 %, р < 0,001).
Частота оперативных родов при различных формах
регуляторных состояний у беременных с дефицитом
массы тела представлена на рисунке. 4

Кесарево сечение у беременных с дефицитом мас�
сы тела наиболее часто встречалось при гипоадаптив�
ном состоянии, феноменах «функциональной ригид�
ности» и «энергетической складки». Обращало на себя
внимание, что в структуре показаний к оперативному
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Рисунок 1
Частота угрозы прерывания беременности при различных формах 

регуляторных состояний у беременных с дефицитом массы тела
Figure 1

The frequency of the threat of abortion with various forms 
of regulatory conditions in pregnant women with a body weight deficit
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Рисунок 2
Частота преждевременных родов при различных формах регуляторных нарушений 

у беременных с дефицитом массы тела
Figure 2

The frequency of preterm birth with different forms of regulatory disorders 
in pregnant women with a deficiency of body weight

Рисунок 3
Частота аномалий родовой деятельности при различных формах регуляторных состояний 

у беременных с дефицитом массы тела
Figure 3

The frequency of abnormalities of labor during various forms of regulatory conditions 
in pregnant women with a deficit of body weight

родоразрешению преобладала острая гипоксия пло�
да. У беременных с нормальной массой тела опера�
тивное родоразрешение было выполнено при нормо�
адаптивном (2,4 %) и гипоадаптивном (33,3 %, р =
0,712) состояниях.

Частота асфиксии новорожденного при дефици�
те массы тела матери в зависимости от состояния ре�
гуляторных процессов у матери (рис. 5) составила 6
(12 %), в группе сравнения –1 (2 %, р < 0,001).

Высокая частота асфиксии новорожденного от�
мечена при гипоадаптивном состоянии, феноменах
«энергетической складки» и «функциональной ригид�
ности» у матери (15,4 %, 33,3 % и 50 %, соответс�
твенно). Это свидетельствует о том, что любое нару�
шение регуляторных процессов у матери влияет на
состояние новорожденного. У беременных с нормаль�
ной массой тела асфиксия новорожденного имела мес�
то при гипоадаптивном состоянии (33,3 %, р = 0,473).
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Рисунок 4
Частота кесарева сечения при различных формах регуляторных состояний 

у беременных с дефицитом массы тела
Figure 4

The frequency of cesarean section in various forms of regulatory conditions 
in pregnant women with a body weight deficit

При дефиците массы тела матери у новорожден�
ных имело место частое поражение центральной нер�
вной системы гипоксическо�ишемического генеза –
42 %, в группе сравнения – 38 % (р = 0,683).

Поражение ЦНС новорожденного гипоксически�
ишемического генеза в раннем неонатальном перио�
де отмечено при всех формах нарушения адаптации
организма матери у беременных основной группы и
группы сравнения. Обращает на себя внимание, что
у беременных с дефицитом массы тела при гипоа�
даптивном состоянии, феноменах «функциональной
ригидности» и «энергетической складки» поражение
ЦНС гипоксически�ишемического генеза имело мес�
то практически у всех новорожденных. У беременных
с нормальной массой тела в 100 % случаев пораже�
ние ЦНС встречалось при гипер� и гипоадаптивном
состояниях (р = 0,001 и р = 0,267, соответственно).

Частота синдрома задержки развития плода сос�
тавила 15 (30 %), в группе сравнения данная пато�
логия не встречалась.

Высокая частота задержки развития плода отме�
чена при гипоадаптивном состоянии матери (61,5 %),
а также при феноменах «функциональной ригиднос�
ти» и «энергетической складки» (100 % и 66,7 %, со�
ответственно).

Основная часть практически здоровых новорож�
денных составила группу от матерей с нормоадаптив�
ным состоянием (71,4 %), а также при гиперадаптозе
(16 %), что свидетельствовало о резерве компенсатор�
ных механизмов обеспечить потребности развиваю�
щегося плода. Не было практически здоровых детей
при гипоадаптивном состоянии, феноменах «энерге�
тической складки» и «функциональной ригидности».
У беременных с нормальной массой тела практичес�
ки здоровые новорожденные составили группу с нор�
моадаптивным состоянием (47,6 %, р = 0,243).

Особенности регуляторных процессов у плода при
дефиците массы тела матери также непосредственно
повлияли на здоровье новорожденного. У плода сос�
тояние процессов регуляции и адаптации было пред�

ставлено: нормоадаптивное состояние – 5 (10 %) ги�
перадаптивное – 30 (60 %) и гипоадаптивное – 15
(30 %); в группе сравнения – 45 (90 %), 4 (8 %) и
1 (2 %), соответственно (р < 0,001). Частота асфик�
сии новорожденного при дефиците массы тела ма�
тери в зависимости от особенностей адаптации пло�
да представлена на рисунке 5.

Высокая частота асфиксии новорожденного от�
мечена при гипоадаптивном состоянии плода у бере�
менных с дефицитом массы тела (27 %) и нормаль�
ной массой тела (100 %, р = 0,125).

Высокая частота поражения ЦНС гипоксическо�
ишемического генеза новорожденного отмечена при
гипоадаптивном и гиперадаптивном состоянии пло�
да у беременных с дефицитом массы тела (86,7 % и
23,3 %, соответственно) и во всех случаях при гипер�
и гипоадаптивном состояниях у беременных с нор�
мальной массой тела (р = 0,002 и р = 0,696, соответс�
твенно).

Практически здоровые новорожденные состави�
ли группу с нормоадаптивным состоянием во внут�
риутробном периоде, что свидетельствовало о нали�
чии собственных адаптационных резервов плода и
достаточной антистрессовой устойчивости.

Таким образом, состояние регуляторных процес�
сов в системе мать�плацента�плод, выявленных на ос�
нове исследования вариабельности сердечного рит�
ма, имеет прогностическую ценность в исходе бере�
менности и родов для матери и плода. Наиболее прог�
ностически неблагоприятным является гипоадаптив�
ное состояние, а также феномены «энергетической
складки» и «функциональной ригидности» у мате�
ри. Гиперадаптивное состояние у матери прогности�
чески более благоприятно, однако в сравнении с нор�
моадаптивным состоянием частота акушерских и пе�
ринатальных осложнений при нём также выше.

Нарушение регуляторных процессов у плода так�
же проявлялось высокой частой патологического те�
чения постнатального периода у новорожденного, осо�
бенно при гипоадаптивном состоянии. Наиболее бла�
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И АДАПТАЦИОННЫХ ПРОЦЕССОВ В СИСТЕМЕ МАТЬ�ПЛАЦЕНТА�ПЛОД У БЕРЕМЕННЫХ С ДЕФИЦИТОМ МАССЫ ТЕЛА

Рисунок 5
Частота асфиксии новорожденного при различных формах регуляторных состояний 

у беременных с дефицитом массы тела
Figure 5

Frequency of newborn asphyxia in various forms of regulatory conditions 
in pregnant women with a body weight deficit

гоприятные исходы в раннем неонатальном перио�
де при выписке домой имела группа с нормоадап�
тивным состоянием плода во время беременности.

ВЫВОДЫ

Вопросы коррекции акушерских осложнений во
время беременности и родов, особенно тяжёлых форм,
представляет одну из самых важных проблем аку�
шерства. Одним из возможных направлений опре�
деления врачебной тактики являются подходы, ос�
нованные на изучении регуляторных и адаптацион�
ных процессов в единой системе мать�плацента�плод,
их контроля в процессе лечения. Такие возможнос�
ти представляет неинвазивный метод исследования
вариабельности сердечного ритма – кардиоинтерва�
лография матери и плода, проведенная одномомен�
тно.

Состояние регуляторных и адаптационных про�
цессов матери и плода у беременных с дефицитом
массы тела характеризуется различными формами
нарушений. Для исхода беременности и родов неб�
лагоприятным являются гипер� и гипоадаптивное сос�
тояния, феномены «энергетической складки» и «фун�

кциональной ригидности» у матери, у плода – ги�
пер� и гипоадаптивное состояния. Нормоадаптивное
состояние регуляторных процессов у матери и пло�
да обеспечивают благоприятные исходы беременнос�
ти и родов.

Коррекция возникших регуляторных нарушений
невозможна без нормализации массы тела. Одна�
ко восстановление массы тела во время беременнос�
ти возможно не всегда. Следовательно, беременность
должна наступать на фоне оптимальной массы те�
ла, что обеспечит нормальное состояние метаболи�
ческих, регуляторных и адаптационных процессов в
системе мать�плацента�плод. Это, в свою очередь,
обеспечивает благоприятный исход родов для ма�
тери и плода и соответствует выполнению основной
репродуктивной задачи – рождению здорового ре�
бёнка.
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Катаракта является наиболее распространенной
причиной слабовидения и слепоты в мире,
особенно в пожилом и старческом возрасте.

Это заболевание поражает каждого шестого челове�
ка старше 40 лет и подавляющую часть населения в
возрасте 80 лет и старше [1]. В настоящее время фа�
коэмульсификация является «золотым» стандартом
хирургии катаракты. В ряде случаев могут развивать�
ся послеоперационные осложнения в виде воспали�
тельной реакции различной степени выраженности.
Степень воспалительной реакции в послеоперацион�

ном периоде оценивают по шкале Федорова�Егоро�
вой: 1 степень – единичная точечная взвесь клеток
во влаге передней камеры, единичные складки десце�
метовой оболочки; 2 степень – послеоперационный
ирит с отеком роговицы и десцеметитом по ходу опе�
рационной раны, точечная взвесь во влаге передней
камеры, помутнение стекловидного тела; 3 степень –
послеоперационный иридоциклит с тотальным оте�
ком роговицы и десцеметитом, рыхлый экссудат на
поверхности интраокулярной линзы (ИОЛ); 4 сте�
пень – послеоперационный эндофтальмит [2].
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В настоящее время факоэмульсификация является «золотым» стандартом хирургии катаракты. В ряде случаев могут
развиваться послеоперационные осложнения в виде воспалительной реакции различной степени выраженности.
Цель работы – разработка способа прогнозирования воспалительной реакции после факоэмульсификации катарак�
ты (ФЭК) путем анализа клинико�иммунологического статуса больных.
Материал и методы исследования. В исследование включены 318 больных (318 глаз) с возрастной катарактой, ко�
торым была выполнена ФЭК. У части пациентов (49 больных, 49 глаз) с возрастной катарактой за 3 дня до операции
и после операции выполняли забор слезной жидкости. В слезе определяли содержание альфа2�макроглобулина (аль�
фа2�МГ), иммуноглобулина G (IgG), альбумина и лактоферрина.
Результаты. Все операции ФЭК прошли по плану. У большинства оперированных пациентов послеоперационный пе�
риод протекал гладко, без воспалительной реакции. Только у 19 больных (5,9 %) в раннем послеоперационном пери�
оде выявлена экссудативная реакция в полости глаза. В 1�е сутки после операции в слезной жидкости больных резко,
почти в 2 раза, возрастает концентрация альбумина и увеличивается содержание альфа2�макроглобулина.
Заключение. Разработан способ прогнозирования развития послеоперационного внутриглазного воспаления:
1) Определяем концентрацию альфа2�МГ в слезной жидкости глаз больных катарактой до операции. Если она ниже
1,03 мг/л, то вероятность воспаления низкая (т.к. сумма остальных факторов риска – пол, возраст больных, степень зре�
лости катаракты и др. – не превышает 20 баллов), соответственно, выполняем операцию ФЭК в плановом порядке.
2) Если сумма баллов выше 20, то вероятность воспаления высокая. При высокой степени риска развития воспаления
до операции проводим интенсивную местную и системную противовоспалительную терапию.

Ключевые слова: факоэмульсификация катаракты; прогнозирование послеоперационного воспаления.

Popova A.S., Onishchenko A.L., Filimonov S.N., Zorina R.M., Vlasenko A.E.
Novokuznetsk State Institute for Further Training of Physicians,
Research Institute for Complex Problems of Hygiene and Occupational Diseases, Novokuznetsk, Russia

PREDICTING INFLAMMATORY REACTION AFTER CATARACT PHACOEMULSIFICATION

Currently, phacoemulsification is the «gold» standard of cataract surgery. In a number of cases, post�surgical complications
can develop in the form of an inflammatory reaction of varying degrees of severity. 
The purpose of the study was to develop a method for predicting the inflammatory reaction after phacoemulsification of
cataract (PEC) by analyzing the clinical and immunological status of the patients.
Material and methods of investigation. The study included 318 patients (318 eyes) with age�related cataracts who under�
went PEC. In a number of the patients (49 patients, 49 eyes) with age�related cataract 3 days before the surgery day and af�
ter the operation we performed a tear fluid intake. In the obtained samples of tears, the content of alpha2�macroglobulin (alp�
ha2�MG), immunoglobulin G (IgG), albumin and lactoferrin was determined.
Results. All PEC operations were conducted according to the plan. In most operated patients, the post�surgical period proce�
eded smoothly, without an inflammatory response. Only in 19 patients (5.9 %) during the early post�surgical period we diag�
nosed an exudative reaction in the cavity of the eye. On the 1st day after the operation, the concentration of albumin in the
tear fluid of the patients was sharply increased almost 2�fold, as well as the content of alpha2�macroglobulin.
Conclusion. A method for predicting the development of post�surgical intraocular inflammation has been elaborated:
1) We determine the concentration of alpha2�MG in the tear fluid of the eyes of the patients with cataract before surgery. If
it is below 1.03 mg/l, then the probability of inflammation is low (because the sum of the remaining risk factors namely sex,
age of the patients, the degree of cataract maturity, etc. does not exceed 20 scores), we perform the PEC operation in a plan�
ned manner.
2) If the sum of scores is higher than 20, the probability of inflammation is high. With a high risk of developing inflammati�
on before surgery we perform intensive local and systemic anti�inflammatory therapy.

Key words: cataract phacoemulsification; predicting post�surgical inflammation.
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Рассматривают две главные составляющие в раз�
витии послеоперационного воспаления. Во�первых,
нарушение гематоофтальмического барьера, которое
происходит вследствие хирургической травмы и ре�
акции тканей на ИОЛ. Во�вторых, реакция иммун�
ной системы на антигены глаза на фоне различных
иммунодефицитных состояний [3]. Таким образом,
актуальным является поиск критериев, позволяющих
прогнозировать воспалительную реакцию глаза пос�
ле факоэмульсификации катаракты для повышения
эффективности профилактических мероприятий, вы�
полнения операции в «спокойный» период для сни�
жения риска воспалительных осложнений в после�
операционном периоде.

В литературе обсуждается способ прогнозирова�
ния фибринозного иридоциклита в раннем послеопе�
рационном периоде при артифакии путем исследова�
ния моноцитов в периферической крови. Для этого
до операции оценивают уровень моноцитов в пери�
ферической крови. О высоком риске развития актив�
ной фибринозной реакции после операции свидетельс�
твует повышение абсолютного количества моноцитов
более 400 [4]. Недостатком метода является неспе�
цифическое повышение абсолютного количества мо�
ноцитов в периферической крови.

Кроме того, известен способ прогнозирования экс�
судативной реакции на основании изменения уровня
диеновых конъюгатов ненасыщенных жирных кислот
во влаге передней камеры, взятой у пациентов инт�
раоперационно [5]. Недостатком данного метода яв�
ляется травматичность и неспецифическое повышение
диеновых конъюгатов ненасыщенных жирных кис�
лот, которое наблюдается при любом повреждении.

Цель работы – разработка способа прогнозиро�
вания воспалительной реакции после факоэмульси�
фикации катаракты (ФЭК) путем анализа клинико�
иммунологического статуса больных и анализа бел�
кового состава слезной жидкости в предоперацион�
ном и послеоперационном периодах.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование включены 318 больных (318 глаз)
с возрастной катарактой, которым была выполнена
ФЭК. Среди них – 121 мужчина и 197 женщин в
возрасте от 47 до 94 лет. Средний возраст больных
составил 71,0 ± 0,58 лет. Операция впервые выпол�
нялась у 237 пациентов, на парном глазу у 81 па�
циента. В стадии зрелой катаракты прооперированы
43 человека, в стадии незрелой катаракты опериро�
ваны 275 больных. Корковая катаракта выявлена в
181 случае, преимущественно ядерная катаракта бы�
ла у 137 больных. У части пациентов имелась сопутс�
твующая офтальмопатология: глаукома (49 пациен�

тов), возрастная макулярная дистрофия (13 человек),
миопия (31 больной), другая патология (10 больных).
Из сопутствующей соматической патологии гиперто�
нической болезнью страдали 215 пациентов, сахар�
ным диабетом – 40 человек, ИБС – 40 пациентов,
ревматоидным артритом – 2 больных, анемией –
2 пациента, ХОБЛ – 2 пациента, бронхиальной аст�
мой – 4 больных, онкопатология – у одного паци�
ента.

Перед операцией проводилось офтальмологичес�
кое обследование: визометрия, авторефрактометрия,
периметрия, тонометрия, биомикроскопия с опреде�
лением плотности ядра хрусталика по Буратто, оф�
тальмоскопия, ультразвуковая биометрия и В�скани�
рование, расчет ИОЛ с помощью «ИОЛ�Мастер».

Операция ФЭК проводилась на аппарате Infinity
(Alcon) по стандартным методикам. Применялась тех�
нология Ozil с использованием торсионной ультраз�
вуковой рукоятки Ozil, факоигл Mini�Flared. После
ФЭК всем пациентам имплантирована гибкая ИОЛ
(Acryfold, IQ) в капсульный мешок. Основной раз�
рез, сформированный одноразовым ножом 2,4 мм,
располагался на 12 часах, имел самогерметизирую�
щийся трехступенчатый профиль. Ножом 1,2 мм на
3 и 9 часах выполняли два парацентеза. Все опера�
ции выполнялись одним хирургом высшей категории
с 30�летним опытом офтальмохирургии. Операции вы�
полнялись под местной анестезией после премедика�
ции 50 % раствором анальгина 2,0 мл и 1 % раствором
димедрола 1,0 мл. Операции проводились под наблю�
дением анестезиолога и мониторированием АД и ЧСС.

У части пациентов (49 больных, 49 глаз) с воз�
растной катарактой после первичного клинико�лабо�
раторного, офтальмологического обследования про�
водят дополнительное обследование за 3 дня до опе�
рации, включающее получение образцов слезной жид�
кости из нижнего конъюнктивального свода с помо�
щью стандартной полоски фильтровальной бумаги
фирмы «Фармация». Кроме того, забор слезной жид�
кости осуществляли в 1�е и 7�е сутки после операции.
В полученном образце слезы методом твердофазно�
го иммуноферментного анализа определяют содер�
жание альфа2�макроглобулина (α2�МГ), IgG, альбу�
мина и лактоферрина. Слезную жидкость изучали у
пациентов с катарактой, не страдающих сахарным ди�
абетом, хроническими воспалительными и аутоим�
мунными заболеваниями, постоянно не применяю�
щих глазные капли.

Дизайн исследования утвержден на заседании ло�
кального этического комитета ГБОУ ДПО Новокуз�
нецкий ГИУВ МЗ РФ (протокол № 76 от 16.11.2016),
который руководствуется Хельсинской декларации
Всемирной ассоциации «Этические принципы прове�
дения научных медицинских исследований с участи�
ем человека с поправками 2008 г. Все больные, учас�
твовавшие в исследовании, дали письменное инфор�
мированное согласие на участие в исследовании.

Статистические методы исследования. Сформи�
рована база данных в лицензионном пакете IBM SPSS
Statistics 22. Использовали статистические критерии
χ2, Мана�Уитни, Вилкоксона, Крускал�Уоллиса. Раз�
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личия статистически значимы при уровне значимос�
ти различия р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Все операции ФЭК прошли по плану. Получили
повышение остроты зрения с исходных 0,1 ± 0,007 до
0,57 ± 0,02 после операции (р < 0,005). У большинс�
тва оперированных пациентов послеоперационный пе�
риод протекал гладко, без воспалительной реакции.
Только у 19 больных (5,9 %) в раннем послеопера�
ционном периоде выявлена легкая экссудативная ре�
акция в виде нитей фибрина в передней камере, на
поверхности ИОЛ, легкого отека радужки.

В таблице 1 представлена динамика концентра�
ций белков слезной жидкости у пациентов, опериро�
ванных по поводу катаракты. Как следует из данных
таблицы 1, в 1�е сутки после операции в слезной жид�
кости больных резко, почти в 2 раза, возрастала кон�
центрация альбумина и увеличивалось содержание
альфа2�макроглобулина. Альбумин является низко�
молекулярным белком, «свидетелем» высокой про�
ницаемости гематоофтальмического барьера. Повыше�
ние концентрации альфа2�макроглобулина в раннем
послеоперационном периоде, вероятно, связано с его
ролью регулятора ряда компонентов иммунитета в
ответ на операционную травму [6, 7]. Известно, что
α2�МГ является высокомолекулярным полифункци�
ональным гликопротеином, синтезируемым преиму�
щественно печенью [8]. Иммуноглобулины – белки,
содержащиеся в сыворотке крови и тканевых жид�
костях – играют роль не только связывания с па�
тогеном, но и осуществляют эффекторные функции.
Однако при воспалительной реакции наблюдаются
явления экссудации и происходит «подтекание» не
только низкомолекулярных, но и высокомолекуляр�

ных белков из кровотока. В частности, альфа2�МГ
рекомендуется для оценки селективности проницае�
мости тканей или как маркер экссудации при забо�
леваниях ЛОР�органов [9].

В работе проводилась разработка алгоритма прог�
ноза послеоперационной внутриглазной воспалитель�
ной реакции с учетом исходного клинико�иммуноло�
гического статуса больных с возрастной катарактой.
Прогнозируемая величина – наличие воспаления, ко�
дируется – 1, отсутствие воспаления – 0.

Построение математической 
модели риска развития 
послеоперационного воспаления

Выборка включает в себя 49 больных с возрастной
катарактой (49 глаз). Из них в 18 случаях (18 глаз,
37 %) в раннем послеоперационном периоде была
выявлена воспалительная реакция. У 31 больного
(31 глаз, 63 %) послеоперационный период протекал
без осложнений.

Входные переменные представлены как качествен�
ными, так и количественными признаками. Для ко�
личественных признаков была проведена процеду�
ра оптимальной категоризации в 2 этапа. На первом
этапе рассчитали статистически значимые различия
величины анализируемого признака в зависимости
от исхода программы (с помощью критерия Манна�
Уитни – U), таблица 2. На втором этапе для тех пе�
ременных, у которых выявленные различия статис�
тически значимы, рассчитали веса категорий (WOE).
Расчет весов категорий – это процедура поиска кри�
тических точек, которая заключается в итерационном
разбиении всего диапазона изменения количествен�
ной величины на отдельные интервалы, между ко�
торыми различия частоты встречаемости зависимо�
го признака максимальные [10].
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Все качественные переменные были преобразова�
ны в бинарные dummi�переменные, где для каждой
категории исходного показателя создаётся своя пе�
ременная, в которой «1» указывает на наличие у па�
циента данного признака, «0» – на его отсутствие.
Всего в итоге было получено 12 входных переменных
(факторов риска), из которых выбраны 4.

Для построения прогнозирующей модели всю вы�
борку разделили на обучающую и тестовую в целях
исключения переобучения модели. На обучающей вы�
борке определяли параметры и коэффициенты моде�
ли, а на тестовой осуществляли проверку качества.
Как правило, соотношение обучающей и тестовой вы�
борок составляет 8 : 2, разделение на выборки про�
водится методом рандомизации. Таким образом, в
обучающую выборку попали 40 наблюдений, а в тес�
товую – 9.

Следующая задача – это отбор переменных
для включения в модель. Число переменных за�
висит от объема выборки и соотношения «пло�
хих» (есть воспаление) и «хороших» (нет вос�
паления) случаев, и определяется по формуле
1 [11]:

k = n × p / 10 + 1, (1)

где k – максимальное число входных перемен�
ных, включенных в модель; N – объем выбор�
ки; p – минимальное из значений, характери�
зующих долю «плохих» и «хороших» случаев.

В нашем случае объем выборки составляет
49 случаев, доля «плохих» случаев – 37 %, до�
ля «хороших» – 63 %. Исходя из формулы,
рекомендуемое число входных переменных для
включения в модель равно 3.

В качестве метода моделирования выбрана
логистическая регрессия со штрафом (penalized
logistic regression). Выбор метода объясняется
необходимостью оценки вклада каждого фак�
тора в прогнозируемый эффект и дихотомичес�
кой шкалой измерения выходной величины. Ре�
зультаты моделирования представлены статис�
тической значимостью входных переменных (p),
оцененной с помощью теста Вальда (W), скор�
ректированным относительным риском (RR) с
указанием его 95 % доверительного интервала и
скорректированным абсолютным риском (ARR).
Скорректированный относительный риск пока�
зывает, во сколько раз наличие данного фак�
тора увеличивает риск возникновения болево�
го синдрома с учетом влияния всех остальных
факторов, включенных в модель [12]. Скоррек�
тированный абсолютный риск показывает, на
сколько процентов наличие указанного факто�
ра увеличивает вероятность возникновения бо�
левого синдрома [13]. Результаты моделирова�
ния представлены в таблице 3.

Общая оценка согласия модели и реальных
данных оценивалась с использованием теста Хос�
мера�Лемешова χ2

HL = 3,2 (p = 0,786). Резуль�
таты теста свидетельствуют о том, что модель
и реальные данные статистически значимо не

различаются. В качестве критерия, определяющего
возможность классификации с помощью построен�
ной модели, использовался критерий Колмогорова�
Смирнова для двух выборок. Полученные значения
(D = 0,633; p < 0,001) свидетельствуют о том, что
кумулятивные распределения вероятностей для «хо�
роших» и «плохих» случаев различаются статистичес�
ки значимо, то есть модель обладает статистически
значимой классифицирующей способностью. Итого�
вое уравнение (2) модели прогноза развития воспа�
ления выглядит следующим образом:

p = 1 / (1 + exp(�(�2.32 + 0.39 × x1 + 0,68 × х2 
+ 1,27 × х3 + 0,82 × х4))) × 10, (2)

где р – риск развития воспаления;
x1 – пол пациента: мужской (x1 = 1), женский
(x1 = 0);

Таблица 1
Динамика концентраций белков слезной жидкости 
у пациентов, оперированных по поводу катаракты
Table 1
Dynamics of concentrations of proteins of tear fluid 
in the patients operated on for cataract
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Период
наблюдения

До операции

1�е сутки 
после 
операции

7�е сутки 
после 
операции

До операции

1�е сутки

7�е сутки

Альбумин,
мг/л

13,4 ± 2,64

27,83 ± 3,97
W = 3,391
р1 = 0,001

10,38 ± 1,87
W = 0,957
р3 = 0,339

11,0 ± 2,59
U = 0,324
p2 = 0,746

18,0 ± 3,6
W = 1,047
р1 = 0,295

U = 1,515
p2 = 0,13

10,74 ± 2,59
W = 0,129
р3 = 0,897

χ2 = 2,4
р4 = 0,301
U = 0,613

p3 = 0,540

Альфа2�МГ,
мг/л

1,18 ± 0,12

2,02 ± 0,18
W = 3,675
р1 < 0,001

1,31 ± 0,15
W = 0,549
р3 = 0,583

1,91 ± 0,197
U = 3,308
p2 = 0,001

2,07 ± 0,28
W = 0,893
р1 = 0,372

U = 0,187
p2 = 0,852

1,60 ± 0,22
W = 1,241
р3 = 0,214

χ2 = 3,444
р4 = 0,179
U = 1,846

p2 = 0,065

Лактоферрин,
мг/л

57,84 ± 5,89

69,45 ± 6,62
W = 1,707

р1 = 0,088

60,16 ± 7,35
W = 0,196
р3 = 0,845

56,06 ± 9,5
U = 0,3634
p2 = 0,717

70,4 ± 9,14
W = 1,285
р1 = 0,199

U = 0,073
p2 = 0,942

75,4 ± 11,4
W = 1,113

р3 = 0,266

χ2 = 0,535
р4 = 0,765
U = 0,944
p2 = 0,345

IgG, 
мг/л

4,24 ± 0,46

7,39 ± 0,76
W = 3,586
р1 < 0,001

3,87 ± 0,39
W = 0,568
р3 = 0,570

4,56 ± 0,64
U = 0,290
p2 = 0,772

6,98 ± 1,0
W = 2,156
р1 = 0,031

U = 0,373
p2 = 0,709

5,95 ± 0,96
W = 0,893
р3 = 0,372

χ2 = 7,444
р4 = 0,024
U = 0,247
p2 = 0,014

Концентрация белков в слезе больных

Больные с воспалительной реакцией в послеоперационном периоде

Примечания: р1 � различие исходного показателя по сравнению 
с 1�ми сутками после операции; р2 � различия содержания белков слезы 
у больных с воспалительной послеоперационной реакцией по сравнению с
основной группой (без осложнений); р3 � сравнение значений белков 

в слезе больных на 7�е сутки после операции с исходными данными; 
р4 � различия белков в динамике.
Notes: p1 is the difference in the initial index in comparison with the first day
after the operation; p2 is the differences in the content of tear proteins 
in the patients with inflammatory post�surgical reaction in comparison 
with the main group (without complications); p3 is the comparison of protein
values in the tear of the patients on the 7th day after the operation 
with the initial data; p4 is protein differences in dynamics.



x2 – зрелость катаракты: зрелая (x2 =
1), незрелая катаракта (x2 = 0);
x3 – альфа2�МГ > 1,3 мг/мл (x3 = 1;
x3 = 0 в обратном случае);
x4 – возраст > 62 лет (x4 = 1), воз�
раст < 62 лет (x4 = 0).

Приведена лингвистическая оценка
качества модели в зависимости от вели�
чины AUC: отличное – 0,9�1,0; очень
хорошее – 0,8�0,9; хорошее – 0,7�0,8;
среднее – 0,6�0,7; неудовлетворитель�
ное – 0,5�0,6 [14].

В соответствии с этими параметра�
ми, качество построенной модели оцени�
вается как очень хорошее на обучающем
множестве и отличное на тестовом.

Для каждого конкретного пациента
определятся наличие приведенных фак�
торов, затем по формуле 1 рассчитыва�
ется риск развития воспаления. Если полученное
значение выше некоторого порога, то прогноз
отрицательный (высокий риск развития воспа�
ления, если ниже, то прогноз положительный).
Определение порогового значения осуществля�
лось с помощью показателя J�Юдена, основан�
ного на специфичности и чувствительности мо�
дели. Оптимальной пороговой точкой является
то значение, в котором J�статистика Юдена при�
нимает максимальное значение, в нашем случае
это точка 40 %, где J = 0,83 (рис.).

Построенная модель апробирована на тесто�
вой выборке. Для каждого пациента, включенно�
го в тестовую выборку, по формуле 2 была рас�
считана вероятность развития воспаления. Если
полученное значение было выше (либо равно)
40 %, то прогноз считался отрицательным (вос�

Таблица 3
Параметры модели прогноза развития воспаления

Table 3
Parameters of the model of the prognosis 

for the development of inflammation

Таблица 2
Диапазоны значений альфа2>МГ в слезе, возраст больных, 

доля пациентов с послеоперационным воспалением 
и спокойным послеоперационным периодом (χχ2)

Table 2
The ranges of Alpha2>MG values in the tear, age of the patients, 

the proportion of the patients with post>surgical inflammation 
and a quiet post> surgical period (χχ2)
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ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ РЕАКЦИИ 
ПОСЛЕ ФАКОЭМУЛЬСИФИКАЦИИ КАТАРАКТЫ

Показатель

Альфа2�МГ, мг/л

Возраст больных, лет

U (p)

2,36
(p = 0,018)

3,31
(p = 0,001)

Критические
точки

≤ 1,03 мг/л

> 1,03 мг/л

≤ 62 лет

> 62 лет

Доля пациентов 
с послеоперационным

воспалением

5 % (1/20)

59 % (17/29)

8 % (1/13)

47 % (17/36)

χ2 (p)

12,43
(p < 0,001)

4,83
(p = 0,028)

Примечания: U � критерий Манна�Уитни; p � статистическая значимость входных
переменных.
Notes: U is Mann�Whitney test; p is the statistical significance of the input variables.

Фактор

Пол: мужской

Зрелость: зрелая катаракта

Альфа2�МГ > 1,03 мг/л

Возраст > 62 лет

Константа

B

0,39

0,64

1,27

0,82

�2,32

W

3,85

3,90

13,00

5,54

18,91

RR

1,3 [1,01�2,93]

1,5 [1,01�3,92]

3,1 [1,78�7,06]

2,1 [1,15�4,49]

�

p

0,050

0,048

< 0,001

0,019

< 0,001

ARR

8,4 %

15,8 %

11,0 %

8,0 %

�

Примечания: B � коэффициент регрессионного уравнения; 
p � статистическая значимость входных переменных; W � тест Вальда; 
RR � относительный риск; ARR � абсолютный риск.
Notes: B is the coefficient of regression equation; 
p is the statistical significance of the input variables; 
W denotes Wald test; RR is a relative risk; ARR is an absolute risk.

Рисунок
J>статистика Юдена для модели прогноза развития послеоперационного внутриглазного воспаления

Figure
Youden's J statistic for the model of the prognosis of the development of post>surgical intraocular inflammation



паление будет), если ниже, то прогноз был положи�
тельным – воспаления не будет. Точность модели
(общая доля верно выявленных случаев) составляет
89 % (8/9). Чувствительность модели – способность
модели предсказывать воспаление (характеризуется
долей пациентов с прогнозируемым воспалением сре�
ди всех пациентов, у которых действительно оно есть)
составляет 100 % (3/3). Специфичность модели –
способность предсказывать отсутствие воспаления (ха�
рактеризуется долей пациентов с прогнозом отсутствия
воспаления среди всех пациентов, у которых воспа�
ления действительно не было) составляет 83 % (5/6).
Прогностическая ценность положительного резуль�
тата – вероятность того, что воспаление действитель�
но будет, если модель предсказала его (доля пациен�
тов, у которых действительно есть воспаление, среди
всех пациентов с прогнозируемым воспалением) сос�
тавляет 75 % (3/4). Прогностическая ценность отри�
цательного результата – вероятность того, что вос�
паления не будет, если модель предскажет это (доля
пациентов с отсутствием воспаления среди всех па�
циентов с таким прогнозом) составляет 100 % (5/5).

Адаптация математической модели 
к практическому использованию: 
разработка скрининговой шкалы 
и прогнозирующего алгоритма

На основе построенной модели вероятности раз�
вития воспаления была разработана скрининговая
шкала, баллы, соответствующие каждому фактору
риска, представлены в таблице 4.

Пороговая сумма баллов (сумма баллов, после
которой вероятность развития воспаления превыша�
ет 40 %) определялась с помощью индекса Юдена.

Оптимальной пороговой точкой является сумма
баллов, соответствующая 20 (J = 0,71). Таким об�
разом, если сумма баллов по всем факторам риска
превышает (либо равна) 20, то у пациента высокая
вероятность развития воспаления.

На основе построенной шкалы был разработан
следующий прогнозирующий алгоритм развития пос�
леоперационного внутриглазного воспаления:
1) Определяем концентрацию альфа2�МГ в слезной

жидкости глаз больных катарактой до операции.
Если она ниже 1,03 мг/л, то вероятность воспа�
ления низкая (т.к. сумма остальных факторов рис�
ка в любом случае не превышает 20 баллов). Со�
ответственно, выполняем факоэмульсификацию
катаракты без дополнительного предоперацион�
ного медикаментозного лечения.

2) Если исходное значение альфа2�МГ в слезе боль�
ных больше 1,03 мг/л, то уточняем вероятность
послеоперационного воспаления глазного яблока
по клиническим факторам риска.

3) Находим итоговую сумму баллов (с учетом уров�
ня альфа2�МГ и клинических факторов риска),
если она выше (либо равна) 20, то вероятность
воспаления высокая. Рекомендуем дополнитель�
ное медикаментозное лечение и переносим сроки
оперативного лечения. Это снижает частоту ослож�
нений в послеоперационном периоде.

Предлагаемый способ не травматичный, малоин�
вазивный, обладает высокой специфичностью, поз�
воляет оценить готовность к факоэмульсификации
катаракты до операции, основываясь не только на
оценке клинических проявлений со стороны глазно�
го яблока и организма в целом, но и на объектив�
ных данных клинико�лабораторных исследований, а
также математическом моделировании прогностичес�
ки значимых показателей.

Предварительная оценка риска развития послео�
перационной воспалительной реакции позволяет сох�
ранить зрительные функции больных, минимизиро�
вать сроки зрительной реабилитации, а также мате�
риальные затраты на дополнительное лечение (кон�
сервативное, хирургическое) в случае развития ослож�
нений путем переноса сроков оперативного вмеша�
тельства и назначения дополнительного лечения, что
позволяет существенно снизить частоту осложнений
в виде послеоперационных экссудативных реакций и
эндофтальмитов и улучшить зрительный прогноз.

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИМЕРЫ

Пример 1. Больная А., 56 лет, с диагнозом: зре�
лая катаракта левого глаза. Незрелая катаракта пра�
вого глаза. Сопутствующий диагноз: гипертоническая
болезнь. При поступлении острота зрения OD (пра�
вый глаз) = 0,1, не коррегирует; OS (левый глаз) =
движение руки не коррегирует. Внутриглазное дав�
ление (ВГД) OD = 19 мм рт. ст.; ВГД OS = 19 мм
рт. ст. А�сканирование левого глаза: переднезадняя
ось (ПЗО) = 24,90 мм; глубина передней камеры =
3,03 мм; толщина хрусталика = 4,04 мм. Явлений
воспаления не наблюдается. За 3 дня до операции
по указанной методике взята проба слезной жидкос�
ти из конъюнктивальной полости левого глаза. Зна�
чение альфа2�макроглобулина в слезной жидкости
составило 0,87 мг/л, а концентрация IgG = 2,77 мг/л.
Общее число баллов – 6. Прогнозируем низкий риск
развития воспалительной реакции и благоприятное
течение послеоперационного периода. Выполнена опе�
рация факоэмульсификации катаракты с импланта�
цией интраокулярной линзы левого глаза. На первые
сутки воспалительная реакция отсутствует. Дальней�
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Пол

Зрелость катаракты

Альфа2�МГ, мг/л

Возраст, лет

Мужской

Женский

Зрелая

Незрелая

≤ 1,03 г/л

> 1,03 г/л

≤ 62 лет

> 62 лет

Балл

+4

0

+6

0

0

+13

0

+8

Фактор риска

Таблица 4
Баллы, соответствующие факторам риска 
в прогнозной шкале развития воспаления

Table 4
Scores corresponding to risk factors 

in the prognostic scale of inflammation
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ший послеоперационный период без особенностей.
Острота зрения левого глаза после операции на 5�е
сутки составила 0,9.

Пример 2. Пациент Д., 70 лет, с диагнозом: зре�
лая катаракта правого глаза. При поступлении ост�
рота зрения OD = 0,05, не коррегирует; OS = 0,6,
не коррегирует. ВГД OD = 19 мм рт. ст.; ВГД OS =
18 мм рт. ст. А�сканирование правого глаза ПЗО =
24,05 мм; глубина передней камеры = 3,02 мм; хрус�
талик = 4,00 мм. Проявления воспалительных ре�
акций не наблюдается. За трое суток до операции по
указанной методике взята проба слезной жидкости
из конъюнктивальной полости правого глаза. Кон�
центрация альфа2�макроглобулина в слезной жид�
кости составила 6,02 мг/л, а концентрация IgG –
5,48 мг/л. Общая сумма баллов составила 31, прог�
нозируем высокий риск развития воспалительной ре�
акции, рекомендуем дополнительное лечение и пере�
нос сроков операции. При проведении обследования
в общем анализе мочи выявлена бактериурия. Назна�
чено дополнительное лечение: супракс солютаб 400 мг
1 раз в день в течение 5 дней, неванак 0,1 % по 1 кап�
ле 3 раза в день в оба глаза в течение 7 дней, сиг�
ницеф 0,5 % по 1 капле 4 раза в день в оба глаза в
течение 7 дней. После проведенного лечения была вы�
полнена операция факоэмульсификации катаракты
с имплантацией интраокулярной линзы правого гла�
за. В первые сутки воспалительная реакция отсутс�
твует. Дальнейший послеоперационный период без
осложнений. Острота зрения правого глаза после опе�
рации на 5�е сутки составила 0,9.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Прогнозирование риска развития послеопераци�
онного воспаления после факоэмульсификации ката�
ракты на основании анализа белкового состава слез�
ной жидкости и клинически значимых критериев (воз�
раст больных, зрелость катаракты и др.) позволяет
выявить наличие вялотекущих и малозаметных при
клиническом осмотре (биомикроскопия, офтальмос�
копия и др.) проявлений воспалительной реакции в
тканях, способных негативно повлиять на течение пос�
леоперационного периода и привести к развитию ос�
ложнений вплоть до эндофтальмита. Разработанный
способ на основе математического моделирования поз�
воляет сохранить зрительные функции больных, ми�
нимизировать сроки зрительной реабилитации, а так�
же материальные затраты на дополнительное лечение
(консервативное, хирургическое) в случае развития
осложнений путем переноса сроков оперативного вме�
шательства и назначения дополнительного лечения,
что позволяет существенно снизить частоту осложне�
ний в виде послеоперационных экссудативных реак�
ций и эндофтальмитов и улучшить зрительный прог�
ноз.
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Одной из важных проблем современного об�
щества является накопление потенциально
опасных генетических нарушений, таких как

повреждение ДНК и патологические проявления экс�
прессии генов, в результате действия факторов ок�
ружающей среды, что в свою очередь может привес�

ти к росту заболеваемости населения. Для жителей
регионов с развитой угледобывающей промышленнос�
тью данная проблема стоит особенно остро, посколь�
ку работа данных предприятий связана со значитель�
ным загрязнением водного и воздушного бассейнов,
земель, изменением радиационного фона [1].
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УРОВЕНЬ ХРОМОСОМНЫХ АБЕРРАЦИЙ, ДОЗА АКТИВНЫХ 
РИБОСОМНЫХ ГЕНОВ И ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ 
РЕПАРАЦИИ ДНК У ШАХТЕРОВ КЕМЕРОВСКОЙ ОБЛАСТИ

Предмет исследования. Структурно�функциональные особенности генома у шахтеров Кемеровской области.
Цель исследования. Изучение эффектов воздействия факторов производственной среды на геном шахтеров в зави�
симости от вариантов генов репарации ДНК XRCC2, XRCC3 и индивидуальной дозы активных кластеров рибосомных
генов (АкРГ).
Методы исследования. Уровень повреждений ДНК оценивали с помощью метода учета хромосомных аберраций в
кратковременных культурах лимфоцитов крови 338 рабочих угольных шахт Кузбасса и 480 мужчин контрольной груп�
пы. С использованием ПЦР в реальном времени проведен анализ гена XRCC2 (rs3218536) и XRCC3 (rs861539) в изу�
ченных группах. Доза активных кластеров рибосомных генов исследована с помощью Ag�окраски хромосом по мето�
ду Howell и Black.
Основные результаты. Установлено статистически значимое (p = 0,0001) увеличение уровня хромосомных аберра�
ций у шахтеров по сравнению с контрольной группой. У шахтеров со средней дозой активных рибосомных генов за�
регистрировано статистически значимое увеличение частоты встречаемости одиночных фрагментов (p = 0,038). По�
казано увеличение частоты обменов хромосомного типа у рабочих с минорным аллелем Т гена XRCC3, а также у
обладателей комбинации гетерозиготного варианта гена XRCC2 GA с низкой дозой активных рибосомных генов.
Область применения. Данные результаты имеют значение при оценке негативных эффектов на организм человека в
других популяциях со сходными факторами окружающей и производственной среды. Полученные данные об ассоци�
ациях хромосомных аберраций с различными вариантами генов репарации ДНК и дозой активных рибосомных генов
целесообразно использовать в профилактической медицине для формирования групп повышенного риска.
Выводы. Работа на предприятиях угольного цикла сопряжена с возрастанием частоты встречаемости структурных на�
рушений хромосом. Установлена ассоциация полиморфизма генов репарации ДНК XRCC2 (rs3218536) и XRCC3 (rs
861539) и дозы АкРГ с увеличением риска хромосомной нестабильности.

Ключевые слова: хромосомные аберрации; гены репарации ДНК; доза активных рибосомных генов.
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LEVEL OF CHROMOSOMAL ABERRATIONS, ACTIVE RIBOSOMAL GENES DOSE 
AND POLYMORPHISM OF DNA REPAIR GENES IN MINERS OF THE KEMEROVO REGION

Objective. Study of the effects of production the environment factors on the miner genome, depending on the variants of
the DNA repair genes XRCC2, XRCC3, and the individual dose active ribosomal genes clusters (AcRG).
Methods. The level of DNA damage was assessed using the method of accounting of chromosomal aberrations in short�term
cultures of blood lymphocytes in 338 workers of Kuzbass coal mines and 480 men of the control group. Using Real�Time PCR,
the analysis of the gene XRCC2 (rs3218536) and XRCC3 (rs861539) was carried out. The dose of ribosomal genes active clus�
ters was studied using Ag�coloring chromosome by the method of Howell and Black.
Results. A statistically significant (p = 0.0001) increase of the level of chromosomal aberrations in miners was found in com�
parison with the control group. Miners with an average dose of active ribosomal genes have a statistically significant increa�
se of single fragments incidence (p = 0.038). Increased frequency of chromosome exchanges in workers with a minor T�al�
lele of XRCC3 gene, and in holders of heterozygous GA genotype of XRCC2 with a low dose of active ribosomal genes.
Conclusions. These results are important in assessing of the negative effects on the human in populations with similar envi�
ronmental and production factors. The obtained data of chromosomal aberrations associations, different variants of DNA re�
pair genes, and active ribosomal genes dose are expedient for use in preventive medicine in the formation of high�risk gro�
ups. Working at coal cycle enterprises is associated with an increase in the frequency of occurrence of structural chromosome
disorders. The association of the polymorphism of the DNA repair genes XRCC2 (rs3218536) and XRCC3 (rs 861539) and the
dose of AcRG with an increased risk of chromosomal instability is established.

Key words: chromosomal aberrations; DNA repair genes; ribosome genes dose.
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В ряде исследований было выявлено наличие пря�
мой взаимосвязи между уровнем добычи угля и уве�
личением заболеваемости и смертности, связанными
с легочными, сердечно�сосудистыми, онкологически�
ми и другими патологиями у населения, проживающе�
го вблизи угольных шахт [1]. Эти негативные эффек�
ты связаны с тем, что в процессе добычи и переработки
угля происходит выделение большого количества ток�
сических веществ, таких как полициклические аро�
матические углеводороды (ПАУ) и тяжелые метал�
лы. Сама угольная пыль представляет собой смесь
разнообразных химических веществ органической и
неорганической природы, в состав которой входят
кварц, металлы и углеводороды, способные превра�
щаться в ПАУ при высоких температурах.

Уголь также содержит природные радиоактивные
вещества уранового, актиноуранового и ториевого
рядов. В исследовании Smerhovsky с соавт. (2002)
было показано повышение частоты встречаемости хро�
мосомных аберраций (ХА) и увеличение риска воз�
никновения рака легких у шахтеров при воздейс�
твии α�частиц радона. Высокий уровень повреждений
ДНК был выявлен у рабочих предприятий угольно�
го цикла, находящихся в условиях воздействия вы�
соких концентраций угольной пыли [3].

Постоянное воздействие комплекса факторов про�
изводственной среды предприятий угольного цикла
может привести к возникновению различных легоч�
ных заболеваний (хронический пылевой бронхит, эм�
физема, рак легкого) и сопровождаться индукцией
цитогенетических повреждений [4].

Негативный эффект комплексного воздействия
факторов производственной среды в настоящее вре�
мя оценивается с помощью широкого спектра тестов,
включающих в себя молекулярные, молекулярно�
цитогенетические и классические цитогенетические
методы. Одним из наиболее широко применяемых
способов оценки воздействия факторов окружающей
среды на геном человека является микроскопический
анализ аберраций хромосом в метафазных клетках
культивируемых лимфоцитов, что позволяет оцени�
вать крупные структурные нарушения ДНК, приво�
дящие к дисбалансу большого числа копий множес�
тва генов. Хромосомные аберрации могут привести
к разрушению генов, изменению экспрессии онкоге�
нов и генов�супрессоров опухолей [5].

Одним из наиболее опасных, с точки зрения воз�
можных последствий, типом повреждения ДНК яв�
ляются двунитевые разрывы, приводящие к образо�
ванию аберраций хромосомного типа с вовлечением
в процесс обеих хроматид одной или нескольких хро�
мосом. Репарация данного типа нарушений регули�
руется рядом генов, в число которых входят гены
XRCC2 и XRCC3.

Ген XRCC2 (X�ray repair cross�complementing gro�
up 2) локализован в 7q36.1. Он кодирует RAD51�по�
добный протеин, играет ключевую роль в репарации
двунитевых разрывов ДНК путем гомологичной ре�
комбинации. XRCC2 кодирует белок семейства Re�
cA/Rad51, участвующий в репарации хромосомных
фрагментов, делеций и транслокаций. Распростра�
ненный полиморфный вариант 563G>A (rs3218536)
в 3 экзоне приводит к замене аминокислот Arg на His
в 188 кодоне. Влияние данного SNP функциональный
домен белка неизвестно, однако было показано, что
His аллель может влиять на чувствительность клеток
к повреждениям ДНК [6].

Ген XRCC3 локализован на хромосоме 14q32.3,
кодирует белок, структурно и функционально свя�
занный с RAD51, который играет центральную роль
в репарации путем гомологичной рекомбинации. В
связи с риском рака различной локализации и геном�
ной нестабильностью чаще всего изучают полимор�
фный вариант rs861539, 722 C>T (Thr241Met). Пред�
полагают, что данная замена может приводить к пе�
ремещению сайта фосфорилирования в аденозин�
триптофансвязывающем домене, что может изменять
его репаративную функцию. Было установлено, что
обладатели данного аллеля отличаются повышенным
уровнем аддуктов ДНК в лимфоцитах здоровых ин�
дивидов, а также повышенной частотой спонтанных
и радиационно�индуцированных микроядер, что мо�
жет быть связано со сниженной репаративной спо�
собностью. Клетки, дефицитные по продуктам ге�
нов XRCC2 и XRCC3, характеризуются дефектной
репарацией путем гомологичной рекомбинации и
демонстрируют высокую геномную нестабильность
[7].

В процессах адаптации к неблагоприятным эко�
логическим условиям важную роль могут играть ри�
босомные гены, контролирующие выработку всего
объема белков, необходимых для жизнедеятельнос�
ти клетки, эффективной работы механизмов, предот�
вращающих накопление опасных повреждений ДНК
(репарации, контроля клеточного цикла, антиокси�
дантной защиты и других). Кластеры рибосомных ге�
нов у человека расположены в коротких плечах пя�
ти пар акроцентрических хромосом (13�15, 21, 22).
Общее число активных кластеров рибосомных генов
(АкРГ), формирующих ядрышкообразующие районы
(ЯОР) хромосом у различных индивидов, составляет,
в среднем, 400 bp и отличается широкой межклеточ�
ной и межиндивидуальной вариабельностью. В ряде
исследований было установлено, что характер Ag�
окраски, традиционно используемой для выявления
кислых негистоновых белков ЯОР (например, UBF,
Treacle, ATRX, Sirt7 и других), позволяет проводить
оценки дозы АкРГ на метафазных хромосомах и яв�
ляется достаточно стабильным признаком [8]. Бы�
ло показано, что введение двунитевых разрывов в
рДНК (с помощью технологий редактирования ге�
нома или лазерного микроизлучения) способно при�
водить к кардинальной перестройке структуры ядра,
ATM�зависимому подавлению транскрипции и акти�
вации различных механизмов репарации, что указы�
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вает на важную роль рДНК в поддержании струк�
турной целостности генома [9].

В ряде исследований изучалась роль рибосомных
генов в процессах адаптации индивидов к неблагоп�
риятным экологическим условиям. Было показано,
что появление большого числа хромосом с крупны�
ми вариантами Ag�ЯОР можно объяснить компен�
саторной активацией резервных копий генов рРНК,
имеющихся в отдельных ЯОР, которая подразумева�
ет приспособительное включение адаптивных меха�
низмов и может служить важным фактором поддер�
жания внутриклеточного гомеостаза при стрессовых
воздействиях [10].

В связи с вышеизложенным, целью настоящей
работы является изучение негативных эффектов воз�
действия комплекса факторов производственной сре�
ды у шахтеров с различными индивидуальной дозой
АкРГ и вариантами генов репарации ДНК XRCC2 и
XRCC3.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для изучения негативного влияния факторов про�
изводственной среды были обследованы 338 шахте�
ров, работающих на угольных шахтах Кузбасса (шах�
ты г. Ленинск�Кузнецкий, шахта Березовская и шахта
Первомайская). В контрольную группу вошли 480 муж�
чин, проживающих в г. Кемерово и не работающих
на промышленных предприятиях. В обследование не
включали людей, получающих медикамен�
тозное лечение, а также проходивших рен�
тгенологическое обследование в течение
3 месяцев до сбора материала. Характерис�
тика обследованных групп представлена
в таблице 1.

Следует отметить, что во время исс�
ледования было обнаружено превышение
ПДК по угольной пыли в воздухе рабочих
зон (4 мг/м3). Среднесменная концентра�
ция пыли на рабочем месте у горнорабочих
очистительного забоя составила 68,1 мг/м3,
у проходчиков – 96,6 мг/м3, у электросле�
сарей – 51,2 мг/м3, у горных мастеров –
42,5 мг/м3.

Генотоксические эффекты в лимфоцитах крови
обследованных изучали с помощью метода учета хро�
мосомных аберраций (ХА) в 48�часовых культурах
лимфоцитов периферической крови. Подготовка пре�
паратов метафазных хромосом и принципы учета ХА
подробно описаны в работах, опубликованных нами
ранее [11].

Активность рибосомных генов оценивали на пре�
паратах хромосом, окрашенных нитратом серебра по
методу Howell W.M., Black D.A. (1980) с модифи�
кациями. На стекло наносили 50 мкл деионизирован�
ной воды, 150 мкл 50%�ного раствора нитрата серебра
(«ПанЭко», Москва) и 100 мкл коллоидного проявля�
ющего раствора (2%�ный раствор желатина в 0,1%�ной
муравьиной кислоте). Препарат накрывали покров�
ным стеклом и инкубировали в термостате в течение
10 мин при 56°С. После промывки под струей водоп�
роводной воды препарат окрашивали 1%�ным рас�
твором красителя Гимза. Размеры AgЯОР выража�
ли в условных единицах, оценивая их визуально по
5�балльной системе: 0 баллов – окраска отсутствует,
1 – окраска слабая (зерно серебра меньше ширины
хроматиды), 2 – средняя окраска (зерно серебра при�
мерно соответствует ширине хроматиды), 3 – интен�
сивная окраска (зерно серебра больше ширины хро�
матиды), 4 – очень интенсивная окраска (зерно се�
ребра намного больше ширины хроматиды). Коли�
чество активных копий РГ в индивидуальном гено�
ме определяли путем суммирования усредненных по

Таблица 1
Характеристика изученных групп

Table 1
Characteristic of the studied groups
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Группа

ш. г. Ленинск�Кузнецкий

ш. Березовская

ш. Первомайская

Контроль

N

63

165

110

480

Mean ± St.err

43,47 ± 1,0

48,54 ± 0,65

47,27 ± 0,98

49,24 ± 0,29

Min�max

24 � 58

28 � 66

27 � 70

34 � 67

Возраст, 
лет

Mean ± St.err

19,75 ± 1,1

27,35 ± 0,67

26,19 ± 0,99

0

Min�max

2,5 � 40

8 � 50

6 � 51

0

Стаж работы в шахте,
лет

Примечание: Здесь и далее: Mean ± St.err � среднее значение ± стандартная
ошибка.
Note: Here and further: Mean ± St.err is the mean value ± standard error.
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20 метафазным пластинкам ранговых оценок разме�
ра преципитата металлического серебра над каждым
из десяти ЯОР в условных единицах от 0 до 4. Та�
ким образом, дозу активных рибосомных генов уда�
лось оценить у 136 шахтеров и 47 человек контроль�
ной группы.

ДНК выделяли из периферической крови стан�
дартным методом фенольно�хлороформной экстрак�
ции. Анализ полиморфных локусов генов XRCC2
(rs3218536) (563G>A, Arg188His) и XRCC3 rs861539
(722C>T, Thr241Met) проводили методом ПЦР в ре�
альном времени с использованием технологии конку�
рирующих TaqMan�зондов с использованием наборов
реактивов СибДНК. Каждый образец амплифициро�
вался с использованием пары специфических прай�
меров и двух зондов, несущих «гаситель» на 3’�кон�
це (BHQ) и флуоресцентных красителей (FAM и R6G)
на 5’�конце. Последовательности праймеров и зондов
представлены в таблице 2.

Статистический анализ первичных данных осу�
ществляли средствами STATISTICA for WINDOWS
v.8.0 и MS Excel 2007. Для анализа количественных
цитогенетических показателей рассчитывались: ме�
дианы, размахи, средние величины, стандартные ошиб�
ки и стандартные отклонения. С использованием кри�
терия Колмогорова�Смирнова проводили проверку
соответствия распределения количественных показа�
телей закону нормального распределения. Было ус�
тановлено статистически значимое отклонение распре�
делений от нормального всех изучаемых цитогенети�
ческих параметров (p < 0,05). Сравнение групп про�
водилось с помощью непараметрического критерия
Mann�Whitney U Test. Оценку частоты редкого ал�
леля, соответствие распределения частот равновесию
Харди�Вайнберга (χ2) проводили с помощью доступ�
ного онлайн�ресурса http://ihg.gsf.de/cgi�bin/hw/
hwal.pl. При сравнении частот генотипов и аллелей
в группах использовался критерий χ2 с поправкой
Йетса.

При помощи ROC�анализа были определены по�
роговые значения уровня повреждений ДНК, что поз�
волило разделить исследуемую группу на выборки
с низкой и высокой частотой цитогенетических на�
рушений для проведения логистического регрессион�

ного анализа. Для проведения ROC�анализа была ис�
пользована программа MedCalc Statistical Software
version 14.8.1.

Логистический регрессионный анализ для выяв�
ления ассоциаций полиморфных локусов в различ�
ных моделях (аддитивной, доминантной, сверхдоми�
нантной, рецессивной и лог�аддитивной) проводили
с помощью программы SNPStats. Гипотезу о сущес�
твенности построенной модели с учетом всех перемен�
ных проверяли на основании теста отношения прав�
доподобия и его значимости Padj. Для выбора лучшей
модели использовали информационный критерий Акай�
ке (AIC), при этом выбирали модели с наименьшим
значением AIC из всех статистически значимых (Padj <
0,05). Для минимизации статистической ошибки пер�
вого типа применяли поправку FDR (False discovery
rate).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ результатов исследования цитогенетичес�
ких нарушений у шахтеров, работающих на угольных
предприятиях Кузбасса показал увеличение уровня
хромосомных аберраций по сравнению с контрольной
группой (4,25 ± 0,14 % против 1,50 ± 0,05 %; р =
0,0001), что свидетельствует о мутагенном характере
воздействия факторов производственной среды на ор�
ганизм работающих и указывает на необходимость раз�
работки мер комплексной профилактики заболеваний,
обусловленных накоплением повреждений ДНК.

В ходе дальнейшего исследования проводился ана�
лиз распределений полиморфных вариантов генов ре�
парации ДНК XRCC3 722 C>T и XRCC2 563 G>A
(табл. 3).

Анализ распределения частот аллелей и геноти�
пов, как у рабочих угольных предприятий, так и у
жителей г. Кемерово, показал соответствие равнове�
сию Харди�Вайнберга, а также данным литературы,
полученным при изучении представителей европео�
идной расы [12]. Было установлено, что распределе�
ние частот генотипов и аллелей у шахтеров и жите�
лей г. Кемерово, не работающих на промышленных
предприятиях, статистически значимо не различались
между собой.
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В процессе изучения частоты встре�
чаемости цитогенетических нарушений у
шахтеров с различными вариантами генов
репарации ДНК было выявлено увеличе�
ние уровня обменов хромосомного типа у
рабочих, носителей минорного аллеля ге�
на XRCC3 722 C>T (табл. 4).

Статистически значимых отличий по
уровню цитогенетических нарушений сре�
ди носителей различных генотипов гена
XRCC2 выявлено не было. В контроль�
ной группе взаимосвязи частоты встреча�
емости хромосомных аберраций с различ�
ными вариантами генов репарации ДНК
XRCC2 563 G>A и XRCC3 722 C>T не
обнаружено.

Полученные результаты указывают на
значимое влияние аллельных вариантов ге�
на репарации ДНК XRCC3 722 C>T на частоту встре�
чаемости аберраций хромосомного типа, поскольку
продукт данного гена принимает непосредственное
участие в процессе репарации двунитевых разрывов
ДНК.

На следующем этапе исследования был проведен
анализ дозы активных рибосомных генов в группе
рабочих, результаты которого представлены в табли�
це 5.

В ходе проведенного исследования не было об�
наружено статистически значимых отличий показа�
телей АкРГ между группами контроля и шахтеров.
Влияния таких факторов как возраст, стаж, статус
курения на показатели дозы АкРГ не обнаружено.

Для проведения сравнительного анализа дозы ак�
тивных рибосомных генов и уровня хромосомных
аберраций все выборки обследованных разделили на
три группы копийности в зависимости от уровня ак�
тивности рибосомных генов [10]: низкокопийные ин�
дивиды (доза АкРГ от 15,00 до 17,99 усл. ед.), сред�
некопийные индивиды (доза АкРГ от 18,00 до 20,99
усл. ед.), высококопийные индивиды (доза АкРГ от
21,00 до 23,99 усл. ед).

В группе рабочих со средней дозой АкРГ было
выявлено статистически значимое увеличение часто�
ты встречаемости одиночных фрагментов по сравне�
нию с шахтерами с низкой и высокой дозами (рис.).

В группе контроля зависимости уровня хромосом�
ных нарушений от дозы активных рибосомных генов
не было выявлено. Таким образом, полученные ре�
зультаты указывают на значимость дозы активных

рибосомных генов в условиях комплексного воздейс�
твия неблагоприятных факторов производственной
среды.

Для оценки рисковой значимости изученных ва�
риантов генотипов генов XRCC2 и XRCC3 и дозы
АкРГ вся выборка шахтеров была разделена на груп�
пы с высоким (выше 1 %) и низким уровнем абер�
раций хромосомного типа. Пороговое значение бы�
ло рассчитано с использованием ROC�анализа. Для
гена XRCC2 (rs3218536) не было выявлено статис�
тически значимых ассоциаций с повышенной частотой
нарушений хромосомного типа. В ходе проведенно�
го анализа была выявлена ассоциация локуса XRCC3
(rs861539 C>T) в рецессивной (ORadj = 0,16; CI 95%:

Таблица 3
Распределение частот генотипов и аллелей 
генов репарации ДНК в изученных группах

Table 3
Frequency distribution of genotypes and alleles 

of DNA repair genes in the studied groups
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УРОВЕНЬ ХРОМОСОМНЫХ АБЕРРАЦИЙ, ДОЗА АКТИВНЫХ РИБОСОМНЫХ ГЕНОВ 
И ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ РЕПАРАЦИИ ДНК У ШАХТЕРОВ КЕМЕРОВСКОЙ ОБЛАСТИ

Ген / RefSNP

XRCC2
rs3218536

XRCC3
rs861539

Последовательность праймеров

5'� GTTCTCAGTGCTTAGAGAAGCT�3'
5'� GCATTATAGTTTGTGTCGTTGC�3'

5'� CCATTCCGCTGTGAATTTGAC �3'
5'� TCTGGAAGGCACTGCTCAGC�3'

Последовательность зондов

5'�FAM�TGACTATCGCCTGGTTCTT� BHQ�3'
5'�R6G�TGACTATCACCTGGTTCTT� BHQ�3'

5'�FAM�CACGCAGCGTGGCCCC�BHQ�3'
5'�R6G�CACGCAGCATGGCCCC�BHQ�3'

*Ta, °С

60

63

Примечание: *Ta � температура отжига праймеров.
Note: *Ta � аnnealing temperature.

Таблица 2
Характеристика праймеров и зондов, использованных для типирования SNP

Table 2
Characterization of the primers and the probes used for typing SNP

Локусы 
и генотипы

XRCC2
rs3218536
563 G>A

XRCC3
rs861539 
722 C>T

Генотипы 
и аллели

GG

GA

AA

G/A

CC

CT

TT

C/T

Шахтеры

305 (89,71 %)

34 (10,00 %)

1 (0,29 %)

322 (94,71 %) / 18 (5,29 %)

156 (46,57 %)

135 (40,30 %)

44 (13,13 %)

224 (66,72 %) / 111 (33,28 %)

Контроль

324 (89,01 %)

36 (9,89 %)

4 (1,10 %)

342 (93,96 %) /22 (6,04 %)

162 (45,00 %)

158 (43,89 %)

40 (11,11 %)

241 (66,95 %) / 119 (33,05 %)

Генотипы

XRCC3 722 CC

XRCC3 722 CT

XRCC3 722 TT

Me

1,50*

2,00

2,00

St. dev.

1,31

1,79

1,46

Min�Max

0 � 9,00

0 � 11,50

0 � 6,50

Mean ± St. err

1,58 ± 0,11

2,07 ± 0,14

2,11 ± 0,22

Примечание: Здесь и далее: Ме � медиана; St. dev. � стандартное
отклонение; *р = 0,013 � статистически значимо отличается 
от рабочих с генотипами XRCC3 722 CT и XRCC3 722 TT.
Note: Here and further: Ме is a median, St. dev. it is standard deviation.
*р = 0,013 � differs from workers with the genotypes 
of XRCC3 722 CT and XRCC3 722 TT statistically meaningfully.

Таблица 4
Частота аберраций хромосомного типа у шахтеров 

с различными вариантами гена XRCC3
Table 4

The frequency of chromosomal type aberrations 
in miners with different variants of the XRCC3 gene



0,01 – 0,32; Padj = 0,043) и лог�аддитивной (ORadj =
0,09; CI 95%: 0,01 – 0,17; Padj = 0,023) моделях
наследования с увеличением уровня аберраций хро�
мосомного типа.

Для полиморфизма гена XRCC2 (rs3218536) бы�
ла выявлена ассоциация с высоким уровнем (выше
1 %) обменов хромосомного типа в кодоминантной
(ORadj = 3,86; CI 95%: 1,39 – 10,70; Padj = 0,03),
доминантной (ORadj = 3,52; CI 95%: 1,29 – 9,62;
Padj = 0,016) и сверхдоминантной (ORadj = 3,91; CI
95%: 1,41 – 10,83; Padj = 0,01) моделях. Проведенный
анализ также показал ассоциацию генотипа XRCC2
GA в сочетании с низкой дозой активных рибосом�
ных генов с повышением частоты встречаемости об�
менов хромосомного типа (ORadj = 9,78; CI 95%:
1,55 – 61,73). Ассоциаций вариантов гена XRCC3
(rs861539) с частотой встречаемости обменов хромо�
сомного типа выявлено не было.

Таким образом, полученные результаты указыва�
ют на значимый вклад полиморфизма генов XRCC2
(rs3218536), XRCC3 (rs861539) и индивидуальной до�
зы АкРГ в формирование чувствительности к комплек�
сному воздействию факторов производственной среды.

Население угольных регионов под�
вергается комплексному воздействию
факторов производственной среды, спо�
собствующих возникновению и разви�
тию окислительного стресса и накоп�
ления повреждений ДНК. Полученные
в проведенном исследовании резуль�
таты цитогенетического анализа пока�
зывают статистически значимое увели�
чение уровня хромосомных нарушений
у рабочих предприятий угольного цик�
ла по сравнению с жителями г. Кеме�
рово, не контактирующими с произ�

водственными мутагенами. В ряде исследований было
показано повышение частоты микроядер, ДНК�комет,
хромосомных аберраций у людей, контактирующих
с угольной пылью [3]. Воздействие пылевых частиц,
полициклических ароматических углеводородов, тя�
желых металлов, изменение радиационного фона спо�
собно вызывать рост заболеваемости и смертности от
онкологических, сердечно�сосудистых, легочных за�
болеваний как у рабочих, так и у населения, прожи�
вающего вблизи угольных шахт [1].

Большое значение имеет то, что накопление хро�
мосомных аберраций представляет собой состояние
с наследственной предрасположенностью, в развитии
которого роль триггеров играют факторы окружаю�
щей и производственной среды. Так как дифферен�
циальная чувствительность к воздействию факторов
производственной среды может быть связана с раз�
личными вариантами локусов систем репарации ДНК,
были изучены гены, продукты которых потенциально
могут быть вовлечены в процесс накопления хромо�
сомных нарушений, к числу которых относятся ге�
ны XRCC2 и XRCC3, участвующие в процессах ре�
парации двунитевых разрывов ДНК. Выявленные в

Таблица 5
Дозы активных рибосомных генов в изученных группах
Table 5
Doses of active ribosomal genes in the studied groups
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Группа

Шахтеры

Контроль

Me

18,05

10,75

7,30

17,60

10,10

7,50

St. dev.

1,00

1,00

0,85

0,74

0,51

0,43

Min�Max

15,70 � 21,00

7,50 � 13,85

5,07 � 9,80

15,90 � 18,90

8,80 � 11,20

5,60 � 8,60

Mean ± St. err

18,08 ± 0,08

10,75 ± 0,08

7,33 ± 0,07

17,54 ± 0,11

10,03 ± 0,07

7,51 ± 0,06

Показатель

АкРГ всех хромосом

АкРГ хромосом группы D

АкРГ хромосом группы G

АкРГ всех хромосом

АкРГ хромосом группы D

АкРГ хромосом группы G

Рисунок
Частота встречаемости одиночных фрагментов у шахтеров с различной дозой АкРГ

Примечание: *p = 0,038 � отличие шахтеров со средней дозой АкРГ от шахтеров с низкой дозой.
Figure

Frequency of occurrence of single fragments in miners with different dose of AcRG
Note: *p = 0,038 � the difference between miners with an average dose of AcRG from miners with a low dose.
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данном исследовании ассоциации полиморфизмов
генов XRCC2 и XRCC3 с уровнем обменов и абер�
раций хромосомного типа позволяют сделать вывод
о достаточно важной роли этих генов в формирова�
нии чувствительности к негативному влиянию фак�
торов производственной среды.

Доза АкРГ человека в условиях комплексного
воздействия факторов среды угольных шахт ранее
изучена не была. Средние значения данного пока�
зателя, полученные у шахтеров Кемеровской облас�
ти, согласуются с результатами выполненных ранее
работ. Так, в группе рабочих Кемеровского кок�
сохимического завода среднее значение дозы АкРГ
составило 18,46 баллов (не различаясь по полу и воз�
расту), а в группах детей и подростков, экспониро�
ванных радоном – 18.26 баллов [13, 14]. Имеются
данные о том, что рибосомные гены могут играть
роль в процессах адаптации индивидов к неблагопри�
ятным экологическим условиям. Так, было показа�
но увеличение частоты встречаемости экстремально
больших вариантов AgЯОР у рабочих производс�
тва пиромеллитового диангидрида [15], увеличение
дозы активных рибосомных генов у рабочих коксо�
химического производства со стажем свыше 14 лет
[13]. В исследованиях, проводимых среди детей и
подростков, контактировавших со сверхнорматив�
ными дозами радона, было показано увеличение час�
тоты хромосомных аберраций у лиц со средней до�
зой АкРГ [14].

В связи с выше изложенным, полиморфизм ге�
нов репарации ДНК XRCC2 (rs3218536), XRCC3
(rs861539) и индивидуальную дозу АкРГ можно ис�
пользовать в качестве биомаркеров при разработке
системы прогноза индивидуальной чувствительнос�

ти человека к воздействию факторов производствен�
ной среды.

ВЫВОДЫ:

Работа на угольных предприятиях Кемеровской
области обуславливает формирование высокого уров�
ня цитогенетических нарушений, что свидетельствует
о мутагенном характере воздействия факторов про�
изводственной среды на организм шахтеров и указы�
вает на необходимость разработки мер комплексной
профилактики заболеваний, обусловленных накоп�
лением повреждений ДНК.

Установлено, что у шахтеров со средней дозой
активных рибосомных генов статистически значимо
увеличена частота встречаемости одиночных фрагмен�
тов по сравнению с индивидуумами с низкой и высо�
кой дозами. Таким образом, полученные результаты
указывают на значимость дозы активных рибосомных
генов в условиях комплексного воздействия небла�
гоприятных факторов производственной среды.

Выявлена ассоциация полиморфизма генов репа�
рации ДНК XRCC2 (rs3218536) и XRCC3 (rs861539)
и дозы АкРГ с увеличением риска хромосомной нес�
табильности в условиях комплексного воздействия
факторов производственной среды.
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Практически до конца XX столетия в нашей
стране доминировала стратегия воспитания
детей с ограниченными возможностями в спе�

циализированных сегрегационных учреждениях. Пос�
ледние десятилетия наблюдается изменение подхода
к содержанию, воспитанию и обучению детей с умс�
твенной отсталостью, в частности с синдромом Дау�
на. Уровень достижений в направлении деинститу�
ализации варьирует в разных странах в зависимости
от начала гуманистических преобразований и соци�
ально�экономического потенциала государства. В пе�
риод, когда в США и странах Европы получило рас�
пространение научно подтвержденное мнение о том,
что пребывание детей и взрослых с особыми потреб�

ностями в учреждениях интернатного типа не явля�
ется лучшим и единственным выбором, все большее
число детей с инвалидностью стали воспитываться в
семьях.

Дети с синдромом Дауна и их родители представ�
ляют собой постоянную группу пациентов, нуждаю�
щихся в междисциплинарном сопровождении. Наря�
ду с растущим количеством обращений в программы
раннего вмешательства родителей, воспитывающих
детей с синдромом Дауна в семье, по�прежнему боль�
шинство детей с этим диагнозом передаются в дома
ребенка. В условиях депривации, в отсутствии близ�
кого социального окружения дети с синдромом Да�
уна не могут полностью реализовать потенциал сво�
их возможностей.

Болезнь Дауна – самая распространенная на се�
годняшний день хромосомная патология. Невзирая
на возможности пренатальной диагностики, частота
заболевания в популяции достигает 0,97�1,4 ‰ [1, 2].
Существуют цитогенетические варианты синдрома Да�
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Предмет исследования (наблюдения). Ранняя абилитация детей с синдромом Дауна.
Цель исследования – проанализировать эффективность ранней абилитации детей с синдромом Дауна в домашних
условиях.
Методы исследования. Контроль развития ребенка командой специалистов в начале исследования и в эпикризные
периоды: шесть, девять месяцев и в возрасте одного года.
Основные результаты. К концу первого года жизни задержка в психомоторном развитии у шестерых детей отмеча�
лась на два эпикризных срока, а у четырех – на один.
Область их применения. Процесс абилитации детей с синдромом Дауна. Отделения детской неврологии, центры ме�
дико�психолого�педагогического сопровождения детей.
Выводы. Создание абилитационной среды в семье обеспечивает двигательное, эмоциональное и речевое развитие
ребенка с синдромом Дауна. Команда специалистов должна сопровождать семью в процессе абилитации, помогать
родителям больных детей адаптироваться к особым потребностям ребенка, а также к новой родительской роли.
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EARLY ABILITATION OF BABIES WITH DOWN’S SYNDROME AT HOME

Subject. Early abilitation of babies with Down’s syndrome.
Objective – to analyze the effectiveness of early abilitation of babies with Down’s syndrome at home.
Methods. Control of baby’s development by a team of the specialists at the beginning of this study and in epicrisis periods:
at the age of six, nine and twelve months.
Results. By the end of the first year of life, the delay in psychomotor development was noted in six babies for two epicrisis
terms, and in four babies – for one.
Area of application. The process of abilitation of babies with Down’s syndrome. Departments of pediatric neurology, cen�
ters for medical, psychological and pedagogical support of children.
Conclusions. Creation of an abilitation environment in the family provides the motor, emotional and speech development of
babies with Down’s syndrome. The team of the specialists should accompany the family in the abilitation process, help the sick
babies’ parents to adapt to the special baby’s needs as well as to a new parent’s role.
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уна: полная трисомия 21 вследствие нерасхождения
хромосом в мейозе составляет около 95 % всех слу�
чаев, на мозаичные формы трисомии 21 (47, +21/46)
приходится порядка 2 %, еще 3�4 % возникают по
типу робертсоновских транслокаций между акроцен�
триками (D/21 и G/21) [1].

Больные дети имеют характерный вид: монголо�
идные черты лица, брахицефалия, плоский затылок,
мегалоглоссия, маленькие, деформированные ушные
раковины, складка на шее, пониженный мышечный
тонус, характерные складки на ладонях [3]. Фено�
типические признаки позволяют с большой долей ве�
роятности предположить синдром Дауна сразу после
родоразрешения и назначить исследование кариоти�
па. Установленный диагноз диктует необходимость
начала абилитационного процесса, поскольку при пра�
вильном лечении, обучении и воспитании такие де�
ти могут стать полноценными членами семьи [4, 5].
Причем результаты абилитации тем лучше, чем рань�
ше начата работа с ребенком [6].

Абилитация ребенка с синдромом Дауна – зада�
ча для команды специалистов разного профиля. Она
реализуется в санаториях, реабилитационных центрах,
центрах медико�психолого�педагогической поддержки.
Везде специалисты работают с детьми курсами. Но,
по мнению большинства специалистов, успех обес�
печивает абилитационная среда, в которой ребенок
пребывает постоянно [7].

Для полноценной абилитации недостаточно крат�
ковременного пребывания ребенка в абилитационной
среде, например, только на время коррекции в усло�
виях медико�психолого�педагогического центра или
на время получения курса лечения в детском сана�
тории. Необходимо создать абилитационную среду
в месте постоянного проживания ребенка. Если ре�
бенок будет находиться в такой среде с младенчес�
кого возраста, ее воздействие на дальнейшее разви�
тие ребенка будет более эффективно.

Цель работы – проанализировать эффективность
ранней абилитации детей с синдромом Дауна в до�
машних условиях.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Наблюдали 10 детей обоего пола с четырехмесяч�
ного возраста до трех лет с синдромом Дауна, ро�
дители которых обратились в центры медико�психо�
лого�педагогической поддержки г. Новокузнецка. Ро�
дители были обучены проведению занятий с детьми

по индивидуальной программе, разработанной для
каждой семьи, с учетом состояния ребенка, условий
его проживания. Программа предусматривала поста�
новку задач в направлении двигательного, речевого,
психомоторного развития. В процессе работы специ�
алистов с детьми родители тоже проходили специ�
альное обучение, что позволило им создать дома аби�
литационную среду. Родителям были выданы формы
для ведения дневника с целью регулярной фиксации
динамики развития ребенка. Особое значение прида�
валось психологической поддержке матери, семьи в
целом.

Критерии включения в исследование: наличие син�
дрома Дауна у ребенка и согласие родителей на учас�
тие в исследовании. Критерии исключения: комор�
бидная патология, служащая противопоказанием к
проведению занятий с ребенком, отказ родителей от
участия в исследовании. Работа одобрена этическим
комитетом факультета дошкольной и коррекцион�
ной педагогики Новокузнецкого института (филиа�
ла) ФГБОУ КемГУ (протокол № 1 от 10.01.16).

При построении индивидуальных программ рабо�
ты с детьми исходили из того, что только комплек�
сный медико�психолого�педагогический подход спо�
собен обеспечить успех абилитационного процесса.
Под наблюдение были взяты дети в возрасте четырех
месяцев. Контроль развития ребенка проводили в на�
чале исследования и в соответствующие эпикризные
периоды: шесть, девять месяцев и в возрасте одного
года. Работа специалистов, в группу которых входи�
ли невролог, психолог, специалист по лечебной физ�
культуре и дефектолог, включала занятия с детьми,
обучение родителей, выдачу рекомендаций для самос�
тоятельной работы дома как во время прохождения
курса занятий со специалистами, так и в межкурсо�
вой период.

Развитие детей с болезнью Дауна имеет особен�
ности, которые определили акценты абилитационной
работы. Для синдрома Дауна характерна гипоплазия
мозжечка, следствием чего выступают общая мышеч�
ная гипотония, трудности формирования координа�
ции движений, от выполнения простых локомоторных
и мануальных функций до артикуляции и фонации.
Избирательно страдает гиппокамп, в результате че�
го нарушаются связи различных мозговых структур
между собой. Как следствие, страдают память, вни�
мание, обучаемость [3]. Мышление тугоподвижно,
дети трудно переключаются с одного вида деятель�
ности на другой; однако они склонны к подражанию,
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легко поддаются внушению. Эмоциональный дефект,
как правило, менее глубокий, чем интеллектуальный
[4].

Исходя из перечисленных особенностей, родите�
ли в работе опирались на рефлекторную активность,
которую вызывали в облегченных, затем – в обыч�
ных и, наконец, в усложненных условиях; механи�
ческую память; подражание и положительные эмо�
ции [8]. Формируя локомоторную и постуральную
активность, следили за симметрией формирования
поз и движений.

Длительность домашних занятий составляла от 5
до 20 минут, в зависимости от самочувствия и нас�
троения ребенка, 4�8 раз в день во время любого об�
щения: игры, смены одежды, подготовки к кормле�
нию, сборов на прогулку, во время самой прогулки.

Двигательное развитие включало формирование
постуральной, локомоторной активности, мануальных
функций в порядке, определенном онтогенезом здо�
рового младенца.

Для формирования контроля положения головы
использовали следующие рефлексы: ориентировоч�
ный, вестибулотонические и орального автоматизма.
При общении с ребенком стимулировали ориенти�
ровочный рефлекс, поочередно размещая по разным
сторонам от головы яркие, звучащие, любимые ре�
бенком игрушки. Перед едой несколько раз стиму�
лировали рефлексы орального автоматизма, вызывая
повороты и наклоны головы. Проходя мимо ребенка,
лежащего на животе, стимулировали рефлекс Галан�
та путём точечных надавливаний и штрихом [9]. Сти�
мулировали вестибулотонические рефлексы в верти�
кальном положении ребенка на руках у взрослого,
спинкой к груди взрослого, страхуя голову от зап�
рокидывания и фиксируя грудную клетку. Взрослый
делал наклоны малой амплитуды и повороты, затем
усложняли условия, удерживая ребенка в полувер�
тикальном положении.

Для формирования рефлекторного ползания ре�
бенка укладывали на живот, головой в сторону ле�
вой руки взрослого, правая рука фиксировала грудь
и приподнимала правый бок. При этом ребенок реф�
лекторно сгибал правую ножку, левую ладонь взрос�
лого подставляли под стопу правой ножки, согнутой
в колене и надавливали на подошву, вызывая реф�
лекторное разгибание правой ножки, одновременно
перемещая ребенка вперед, приподнимали левый бок,
вызывая рефлекторное сгибание левой ножки, повто�
ряли действия с левой ножкой.

Для формирования переворотов стимулировали
вестибулотонические рефлексы: перекатывая ребен�
ка с боку на бок в положении лежа на спине, кру�
жились с ребенком на руках у взрослого поочередно
вправо и влево, поддерживали ребенка в положении
на груди и на спине в воздухе с опорой ногами о те�
ло взрослого – «парение». Из положения на спине
потягивали ребенка за ручку, провоцируя его сопро�
тивление и переход в положение опоры на противо�
положный локоть, задерживали в этом положении,
удерживая за таз или туловище в течение 6�10 сек.,
после чего позволяли вернуться в исходное положение.
Удерживая ребенка на весу одной рукой под грудь,
другой – под живот, создавали «парение», перево�
рачивали в положение полубока, стимулируя асим�
метричный шейнотонический рефлекс, с отведением
ручки в сторону и раскрытием ладони опускали ре�
бенка до опоры ладони на поверхность, удерживали
в этом положении, позволяя балансировать. Выкла�
дывали ребенка на живот с валиком под грудь; в этом
положении точечно стимулировали межлопаточную
область, стимулируя опорную функцию рук. Вызы�
вали локомоторные рефлексы с рук: из положения
опоры на обеих ладонях переваливали ребенка то на
одну, то на другую руку.

При формировании подъема на четвереньки и
ползания стимулировали локомоторные рефлексы:
клали руку взрослого под грудку ребенка, лежаще�
го на животе, переворачивали ребенка на бок, про�
воцируя рефлекторное сгибание противоположной
ножки, переваливали в положение опоры на одно
колено, не позволяя опираться всем весом. Ребенок
рефлекторно выставлял вперед другое колено, в этот
момент ребенка переваливали на выставленное ко�
лено.

Для занятия с ребенком родители использовали
фитбол. Располагая ребенка спиной на мяче, перека�
тывали фитбол, тем самым провоцировали ребенка
осуществить перевороты на бок, на живот, перевод
через сторону в положение сидя. Продолжая пере�
катывать фитбол с ребенком в положении животом
на мяче, провоцировали перевороты на бок, удержа�
ние в этом положении, переход на четвереньки, фор�
мировали опору на кисти, локомоторный рефлекс с
рук, отведение руки и ноги.

Психомоторное развитие включало стимуляцию
тактильного, зрительного, слухового восприятия, фор�
мирование различных видов схвата, начиная от плос�
костного, заканчивая щипцовым, зрительно�мотор�
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ного и слухо�моторного взаимодействия. Для этого
каждый раз, проходя мимо ребенка, поглаживали
его по спинке сверху вниз, от основания шеи к кон�
чикам пальцев рук, от крестца к кончикам пальцев
ног. Во время проведения занятий, при каждой сме�
не одежды делали детям легкий массаж, включавший
поглаживания тела по массажным линиям. Играли
в пальчиковые игры («Сорока�ворона», «Пальчик�
пальчик, где ты был» и другие), показывали детски�
ми пальчиками части лица взрослого и ребенка, ка�
тали детскими ручками мячики разной текстуры и
размеров. Вкладывали ребенку в руки звучащие иг�
рушки, провоцировали его удерживать эти игрушки,
перекладывать их из руки в руку, передавать взрос�
лому и забирать себе снова; перебирали детскими руч�
ками различные крупы, кедровые, грецкие орехи,
шишки в коробочках, рисовали по песку, красили
красками. Обращали внимание на цветовые предпоч�
тения ребенка и проявление им интереса к различ�
ным предметам, в последующем делали акцент в ра�
боте именно на эти предметы и цвета. Раскладывали
интересные для ребенка предметы вокруг него и сти�
мулировали его показать пальцем, что именно он хо�
чет взять, тем самым формировали ему указательный
жест. По мере освоения манипуляций помощь умень�
шали, но взрослые постоянно контролировали ребен�
ка в процессе его занятий с мелкими предметами в
течение всего периода наблюдения.

Предречевое развитие включало стимуляцию слу�
хового восприятия и подготовку речевого аппарата.
Первое достигалось использованием звучащих игру�
шек, проговариванием всех действий при общении
с ребенком, четкой артикуляцией при произношении
каждого звука, провокацией достигали повторения
ребенком отдельных слогов. Взрослые повторяли за
ребенком произнесенные им звуки, артикулируя так
же как он, и тем самым стимулировали его произнес�
ти их еще раз.

В предречевом развитии большую роль играет тре�
нировка мускулатуры. Стимуляцию рефлексов ораль�
ного автоматизма: хоботкового, поискового Куссма�
уля, ладонно�ротового Бабкина – проводили незадол�
го перед каждым кормлением, поскольку эти рефлек�
сы ярче проявляются натощак. Родители легко осва�
ивали игры с соской, в которые играли в перерывах
между кормлениями. Ребенку предлагали соску, ког�
да он начинал сосать, соску смещали вверх, вниз,
вправо, влево, по диагонали, по кругу в разные сто�
роны. Задачей ребенка было удержать соску, когда
взрослые смещали и тянули ее с такой силой, что�
бы ребенок имел возможность все�таки ее удержать,
но, в то же время, чтобы это ему стоило усилий и
равномерно развивало движения языка и мышц ок�
ружности рта во всех направлениях.

Глотательный рефлекс стимулировали несколь�
ко раз отдельно от остальных непосредственно пе�
ред кормлением путем легкого поглаживания перед�
ней поверхности шеи в направлении сверху вниз. До
тех пор, пока у ребенка были нарушения координа�
ции сосательного и глотательного рефлексов, глота�
тельный рефлекс стимулировали также в перерывах

между кормлением. Это позволяло избежать затека�
ния молочной смеси в нос и профилактировало ас�
пирацию в дыхательные пути.

Эмоциональному развитию детей способствовало
то, что взрослые общались с ними регулярно, все свои
действия сопровождали проговариванием и ласковы�
ми прикосновениями, доброжелательно разговаривая
с ребёнком лицом к лицу, придавали лицу радостное
выражение с широко открытыми глазами, улыбкой,
на что ребенок тоже начинал отвечать осознанной
улыбкой. Родственники поддерживали любые попыт�
ки ребенка проявить инициативу, отмечали и разви�
вали интерес, общались с ним «на равных», поддер�
живали и одобряли самостоятельные действия ребенка,
выражали положительные эмоции в случае проявле�
ния детской инициативы, интереса. Ребенка хвалили
за каждое достижение: сумел удержать игрушку, из�
дал звук, улыбнулся, перевернулся… Неодобритель�
ные реакции в адрес ребенка не практиковались и бы�
ли недопустимыми.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Мы проанализировали стартовое психомоторное
развитие детей, вошедших в группу наблюдения в
возрасте четырех месяцев. Развитие трех младенцев
соответствовало нижней границе возрастного кори�
дора, они контролировали положение головы, пере�
ворачивались со спины на бок, удерживали вложен�
ные в руку предметы, осознанно улыбались. При этом
у них сохранялся низкий мышечный тонус, откры�
тый рот, слюнотечение, язык выступал из полости
рта, однако эти дети не имели проблем, связанных
со вскармливанием. Первая девочка в этом возрасте
могла сосать смесь из бутылочки при условии кор�
мления с участием взрослого. Двое других детей са�
мостоятельно сосали смесь из бутылочки без актив�
ной помощи со стороны близких людей.

Родители остальных семерых участников груп�
пы испытывали большие трудности при кормлении
своих детей. Со слов взрослых, сосательный рефлекс
присутствовал у всех детей, а трудности при кормле�
нии были связаны с плохим удержанием соски во
рту и нарушением координации сосания и глотания,
вследствие чего смесь вытекала изо рта и из носа,
часто наблюдались поперхивания, вплоть до эпизо�
дов кратковременного апноэ.

Четверо детей до трехмесячного возраста находи�
лись в условиях госпитализации и кормились через
зонд. Психомоторное развитие задерживалось на один
эпикризный срок. У двоих из этих детей отмечалась
грубая задержка в психоэмоциональном развитии в
связи с длительным пребыванием в отделении реани�
мации новорожденных без родителей.

Все родители и дети находились под наблюдени�
ем специалистов, которые занимались с детьми, обу�
чали членов семей и давали им «домашние» задания.
Родители дисциплинированно выполняли полученные
задания. В результате в семьях была организована
абилитационная среда, которая определила вектор
развития детей.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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Все дети к шестимесячному возрасту могли крат�
ковременно самостоятельно удерживать голову в
положении на животе и при вертикализации тела,
реагировали на громкие звуки и яркие предметы в
поле их зрения, уверенно сосали смесь из бутылоч�
ки.

К девяти месяцам жизни дети осваивали перево�
роты со спины на живот и с живота на спину. Пос�
ле введения прикормов (каши, овощное пюре) ма�
ленькие пациенты научились глотать и могли удер�
живать пищу во рту. К этому же возрасту у всех обс�
ледованных сформировались эмоциональные реак�
ции на родственников, звуковые и зрительные сти�
мулы.

К году у всех без исключения присутствовало эмо�
циональное гуление, дети могли удерживать позу си�
дя без дополнительной опоры спиной, самостоятельно
вставали на четвереньки. Из этого положения пяте�
ро детей могли сделать несколько шагов к интере�
сующему их предмету, остальные – раскачивались,
стоя на четвереньках. Четверо детей освоили стоя�
ние у опоры, могли сделать несколько приставных
шагов вдоль нее. Все ребята осознанно брали и удер�
живали заинтересовавшие их игрушки в двух руках,
как одновременно, так и попеременно. Дети пред�
почитали играть яркими звучащими игрушками, по
разному реагировали на звуки, издаваемые разны�
ми предметами, музыкальными инструментами (ба�
рабан, бубен, металлофон…).

Дети были научены есть с ложки и пить из чаш�
ки с помощью родителей. Абсолютно всем детям для
тренировки жевательных мышц предлагалось детское
печенье, которое они с удовольствием ели.

Словарный запас, соответствующий годовалому
ребенку, не имел никто, но отдельные слоги «ма�ма�
ма», «ба�ба�ба», «дай» могли произносить шестеро
из наблюдаемой группы. Все дети без исключения пе�
риодически держали рот приоткрытым, изредка вы�
совывали язык. Слюнотечения не отмечалось ни у
кого.

Таким образом, к концу первого года жизни за�
держка в психомоторном развитии у шестерых детей
отмечалась на два эпикризных срока, а у четырех –
на один.

ОБСУЖДЕНИЕ

В последнее десятилетие в России наметилась тен�
денция, при которой количество младенцев и детей
раннего возраста с особыми потребностями, оставля�
емых в семьях и не передающихся на воспитание в
дома ребенка, увеличивается. Все более востребован�

ными становятся службы сопровождения маленьких
детей из групп риска и их родителей, а также облас�
ти знаний, сопряженные с организацией не только
медицинской, но и психолого�педагогической помо�
щи семье, воспитывающей младенца с особыми пот�
ребностями [10].

Развитие ребенка раннего возраста в большой ме�
ре определяется его окружением. Однако для успеш�
ного развития «особого» ребенка, в частности с син�
дромом Дауна, необходима специальная работа с ро�
дителями: обучение формированию двигательных,
коммуникативных, речевых навыков с учетом осо�
бенностей таких детей. К аналогичному заключению
пришли коллеги, исследовавшие связь развития об�
щения у ребенка раннего возраста с синдромом Да�
уна с характеристиками его семейного окружения [11,
12]. По мнению зарубежных исследователей, широ�
ко распространенные в США и в странах Западной
Европы и Скандинавии программы раннего вмеша�
тельства, а именно абилитации для детей с особыми
потребностями от рождения до трех лет и их родите�
лей, показали свою эффективность и позитивное вли�
яние на развитие особого ребенка, его взаимодейс�
твие с близкими взрослыми и повысили качество со�
циальной адаптации этих детей [13].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты нашей работы нельзя назвать неожи�
данными, они подтверждают факт, что создание аби�
литационной среды в семье обеспечивает двигательное,
эмоциональное и коммуникативное развитие ребенка
с синдромом Дауна. Для создания такой среды необ�
ходимо активное участие всех членов семьи (бабушек,
дедушек, старших братьев и сестер) и, в первую оче�
редь, родителей ребенка на занятиях со специалис�
тами, а также регулярные самостоятельные занятия
дома по несколько раз в день.

Все семьи без исключения отметили важную роль
команды специалистов, которая сопровождала ре�
бенка и семью в процессе абилитации и помогла, в
том числе родителям, пережить тяжелые негативные
чувства и постепенно адаптироваться к специфичес�
ким потребностям их «особых» детей, а также к но�
вой родительской роли.
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Внутрипротоковая папиллома (цистаденопапил�
лома) является доброкачественной эпители�
альной опухолью протоков молочных желез.

Чаще всего эта опухоль выявляется у женщин в пред�
менопаузальном периоде [34, 41]. Внутрипротоко�
вая папиллома в структуре доброкачественных опу�
холей молочных желез составляет порядка 0,8�1 %
[34, 27]. Папилломы могут встречаться как в глав�
ных протоках, так и в периферических отделах молоч�
ных желез [42]. У молодых женщин в большинстве
случаев папилломы множественные (папилломатоз),
в подростковом возрасте встречается такое состояние,
как «ювенильный папилломатоз» [1]. Нейштад Э.Л.
и др. [34] отмечают, что развитие карциномы в цис�
таденопапилломе практически не бывает, однако име�
ются данные о повышенном риске малигнизации и
высоком риске рецидива при множественных пери�
ферических папилломах [35].

Доброкачественные и злокачественные папилляр�
ные поражения очень трудно морфологически диф�

ференцировать [10, 51]. Отсутствие значимых разли�
чий в симптомах при диагностике папиллом, а также
возраст как критерий, классифицирование по шка�
ле BI�RADS не позволяют достоверно дифференци�
ровать доброкачественные, нетипичные и злокачес�
твенные изменения [18, 15, 22].

При морфологической верификации наиболее труд�
на дифференциальная диагностика внутрипротоковой
папилломы и папиллярной карциномы по материалу,
полученному при трепанбиопсии (core�биопсии) [28].
Из�за малого объёма выборки материала при трепа�
нобиопсии папиллом возможно пропустить фокусы
с атипией или злокачественные изменения в папил�
ломах ввиду их гетерогенной структуры [38, 54]. Не�
дооценка папиллом в плане наличия злокачественно�
го процесса при core�биопсии составляет по разным
данным 17�24 % [9, 46].

Результаты гистологии после трепанбиопсии (соre�
биопсии) и после хирургического удаления папиллом
имеют различный процент обновления результатов
[56, 57] и, по данным литературы, имеют существен�
ный разбег: при атипической гиперплазии от 0 до 62 %,
при плоских эпителиальных атипиях от 0 до 21 %,
при карциноме in situ от 0 до 60 % [4, 24, 26, 31, 32,
39, 47].

Микропапилломы, по данным Jaffer S. et al. [16],
имеющие размер менее 2 мм, не имеют обновления
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результатов гистологии, и в таком случае нуждают�
ся только в динамическом наблюдении, а не в уда�
лении.

Большое количество исследователей отмечает не�
обходимость выполнения хирургического удаления
папиллярных поражений молочных желез даже вви�
ду предварительной трепанобипсии (core�биопсии)
под визуальным контролем [7, 11, 25, 30, 40, 48].

Ряд авторов считают, что доброкачественные па�
пилломы без признаков атипии [8, 58], имеющие не�
большой размер [17] или диагностированные с по�
мощью вакуумной аспирационной биопсии [7, 45],
должны подвергаться не хирургическому лечению, а
наблюдению с динамическим контролем посредством
5ледователи [50, 52] рекомендуют хирургическое
удаление даже доброкачественных папиллом.

Вакуумная аспирационная биопсия (ВАБ) впер�
вые была одобрена для клинического использования
в США в 1995 году [37]. Показаниями для приме�
нения метода с диагностической целью являются не
пальпируемые, подозрительные на рак новообразо�
вания молочных желез, классифицируемые по сис�
теме BI�RADS как категории 4 и 5 [13, 55], паль�
пируемые подозрительные на рак молочной железы
новообразования и микрокальцинаты [23, 36]. С ле�
чебной целью ВАБ рассматривается как метод то�
тальной биопсии или резекции патологических из�
менений молочных желез не подозрительных на рак
объемом до 8 см3, такие как фиброаденомы молоч�
ных желез, рецидивирующие кисты, а также внут�
рипротоковые и внутрикистозные изменения [13].

Имеются данные, которые свидетельствуют о том,
что использование ВАБ позволят достаточно точно
дифференцировать папиллярные поражения с атипи�
ей и без нее [19, 59], и важным здесь является то,
что при ВАБ с использованием зонда G11 возмож�
но получить материала в пять раз больше, чем при
трепанбиопсии (core�биопсии) иглой G14 [2]. Тре�
панбиопсия (core�биопсия) папиллярных поражений
характеризуется большим количеством ложноотрица�
тельных заключений и частотой обновления гисто�
логических заключений, чем ВАБ [20]. Кроме того,
использование ВАБ при DCIS и атипичной протоко�
вой гиперплазии сопровождается менее интенсивны�
ми темпами обновления результатов гистологии [5,
12]. Папилломы с эпителиальной атипией, верифи�
цированные посредством трепанбиопсии (core�биоп�
сии) под контролем УЗИ иглой G14, являются по�
казанием к обязательному хирургическому удалению

ввиду высокого риска злокачественных изменений
(примерно 1 пациент из двух). Папилломы без эпи�
телиальной атипии, верифицированные иглой G14,
не исключают злокачественные изменения, которые
могут быть верифицированы посредством хирурги�
ческого удаления (риск – примерно у одного из 8 па�
циентов), поэтому рекомендуется их хирургическое
удаление или удаление с помощью ВАБ [3].

По данным Yang Y. et al. [57], ни одна из диаг�
ностированных методом ВАБ папиллом не имела приз�
наков малигнизации на протяжении 24 мес. наблю�
дения.

Небольшие папиллярные поражения, удаленные
полностью зондами G8�11, при ВАБ исключают не�
обходимость хирургического вмешательства [19, 29].
Хирургическое лечение доброкачественной папилло�
мы может не требоваться после ВАБ с использовани�
ем зонда G11, однако при атипичной картине должно
выполняться стандартное хирургическое лечение [7].
Moon S.M. et al. [33] отмечают, что оккультные доб�
рокачественные папиллярные поражения могут уда�
ляться посредством вакуумной аспирационной биоп�
сии или наблюдаться, если атипия при биопсии не
была обнаружена. Доброкачественные папиллярные
поражения, которые диагностируются и удаляются
методом ВАБ, не требуют дальнейшего диагностичес�
кого повторного хирургического иссечения, если хи�
рурги уверены, что эти поражения были полностью
удалены [14], однако в таком случае требуется дол�
госрочное наблюдение [44]. По данным Kim M.J. et
al. [19], после ВАБ папиллярных изменений у 85 %
на рентгенограммах они более не визуализировались.

ВАБ рассматривается как менее инвазивный ме�
тод, который дешевле и быстрее в исполнении, чем
другие методы [49].

Важным является вопрос отбора пациентов с внут�
рипротоковыми папилломами для выполнения ВАБ
и хочется остановиться на изученных факторах, кото�
рые могут повлиять на выбор объема вмешательства.
Ряд авторов отмечают, что пациенты старше 50 лет
с папилломой имели достоверно более высокий риск
развития рака (р = 0,001), также высокий риск наб�
людался при выделениях из соска (р = 0,05), нали�
чии микрокальцинатов (р = 0,02), поэтому авторы
склоняются к хирургическому варианту лечения при
наличии указанных факторов риска [43]. По данным
Yang Y. et al. [57], злокачественные изменения при
папилломах диагностировались, в основном, у лиц
старше 45 лет. По мнению Jung S.Y. et al. [17], фак�

ВАКУУМНАЯ АСПИРАЦИОННАЯ БИОПСИЯ В ДИАГНОСТИКЕ 
И МАЛОИНВАЗИВНОМ ЛЕЧЕНИИ ВНУТРИПРОТКОВЫХ ПАПИЛЛОМ МОЛОЧНЫХ ЖЕЛЕЗ

Сведения об авторах:

ЛЕВЧЕНКО Кирилл Федорович, врач онколог, маммолог, ООО «Гранд Медика», г. Новокузнецк, Россия. E�mail: kemnano@rambler.ru

БАРАНОВ Андрей Игоревич, доктор мед. наук, зав. кафедрой хирургии, урологии, эндоскопии, НГИУВ – филиал ФГБОУ ДПО РМАН�

ПО Минздрава России, г. Новокузнецк, Россия. E�mail: bar106@yandex.ru

Information about authors:

LEVCHENKO Kirill Fedorovich, doctor oncologist, mammologist, Medical Center «Grand mediсa», Novokuznetsk, Russia. E�mail: kemnano@ram�

bler.ru

BARANOV Andrey Igorevich, doctor of medical sciences, head of department of surgery, urology and endoscopy, Novokuznetsk State Institu�

te of Improvement of Doctors, Novokuznetsk, Russia. E�mail: bar106@yandex.ru



50 T. 17 № 3 2018

торами риска злокачественного процесса при папил�
ломе выступали пальпаторно определяемая масса (р =
0,001), объемные изменения на маммограммах (р =
0,04), поэтому пациенты с низким риском развития
злокачественного процесса могут избежать немедлен�
ного хирургического лечения по поводу папилломы
и подвергаться внимательному контролю.

Holley S.O. et al. [15] указывают, что на уста�
новление патоморфологом диагноза «Доброкачествен�
ная папиллома» влияет объем материала, и здесь в
выгодном свете предстает ВАБ как метод забора дос�
таточного количества материала. Кроме того, допол�
нительные комментарии по нозологии делают заклю�
чение патоморфолога более объективным. Поэтому
участие патомофолога в диагностике позволяет избе�
жать многих проблем и выбрать тактику не опера�
тивного лечения, а наблюдения.

Вопрос с применением ВАБ в диагностике внут�
рипротоковых папиллом вполне изучен и имеет до�

казательную базу, что позволяет рекомендовать этот
метод. Однако вопрос с использованием ВАБ для ле�
чения внутрипротоковых папиллом молочных желез
остается открытым. Ряд авторов серьезно рассмат�
ривают ВАБ как альтернативу хирургическому ле�
чению внутрипротоковых папиллом [21, 53], другие
исследователи не считают ВАБ альтернативой хи�
рургического лечения [6, 46, 50, 52]. В заключении
хочется сказать, что использование ВАБ в лечении
папиллом возможно, но должно быть дифференци�
рованным, учитывать факторы риска, и должно быть
основано на результатах комплексной диагностики.
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Восстановление дефекта дегенеративно изменен�
ного сухожилия до сих пор имеет много нере�
шенных вопросов. Несмотря на развитие хирур�

гических техник, совершенствование шовного мате�
риала, ключевым моментом продолжает оставаться
васкуляризация восстанавливаемого участка.

Основные моменты реконструкции сухожилия:
� замещение дефекта,
� воссоздание объема и прочности сухожилия,
� обеспечение ревитализации, реваскуляризация де�

фекта.
Дегенеративные дистрофические изменения сухо�

жилий осложняют повреждения эффектом «минус�
ткани» и затрудняют тенорафию. Возникает необхо�
димость замещения дефекта. Золотой стандарт заме�
щения дефекта сухожилия – аутопластика. Пласти�
ка собственными тканями не сопряжена с риском ин�
фекционных или иммунологических реакций. Вос�
полнение дефекта при помощи кровоснабжаемого ау�
тосухожилия ограничивается локализацией удобных
к перемещению участков. Свободный участок пере�
мещаемого сухожилия сохраняет связь между мат�
риксом и клеточными элементами, несет в себе жиз�
неспособные теноциты, сосуды стромы [12].

Аллосухожилия представляют собой коллагеновый
матрикс, в течение 6�8 месяцев подлежащий ревас�
куляризации и последующей замене на собственную

ткань, однако процедура лиофилизации аллоткани
оказывает неоднозначное влияние на структуру ал�
лотрансплантатов [2].

Для успешного кровоснабжения сухожилия ва�
жен сохранный паратенон. Ключевым моментом в
восстановлении сухожилия, так или иначе, будет ре�
васкуляризация замещенного дефекта.

С позиции имплантологии, замещаемый дефект
ткани восстанавливают при помощи комбинации скаф�
фолда, клеточных компонентов, факторов роста.

Скаффолд, как несущая база для реконструкции,
в свою очередь может быть биодеградируемым или
биоинертным. В реконструктивных вмешательствах
на кости биодеградируемые материалы восполняют
дефект, который затем замещается собственной кос�
тной тканью (бета�трикальцийфосфат, Chronos). Так�
же для замещения костных дефектов применяется
КоллапАн, сочетание гидроксиапатита, коллагена и
антимикробных средств [10].

Скаффолд – трехмерная пористая или волокнис�
тая матрица, обеспечивающая механический каркас
для клеток [34]. В идеале скаффолд имеет ряд свойств
для формирования полноценной замещаемой ткани.
Такими свойствами являются: наличие адгезивной
поверхности, способствующей пролиферации и диф�
ференцировке клеток; биосовместимость и отсутствие
иммунологического отторжения; нетоксичность; би�
одеградация, скорость которой соответствовала бы
росту собственной ткани или биоинертность; опти�
мальный размер пор для пространственного распре�
деления клеток, васкуляризации, а также диффузии
питательных веществ и удаления продуктов жизне�
деятельности [34]. Основные материалы для скаф�
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фолдов – природные полимеры, синтетические по�
лимеры и керамика. При синтезе скаффолда очень
редко применяют один материал, чаще используют
комбинацию [22].

Для восполнения дефекта кости ее разгружают
при помощи металлоконструкций. Для восполнения
дефекта сухожилия требуется фиксировать его концы
на несколько месяцев. При этом полное выключение
подвижности сегмента приводит к контрактурам и ги�
потрофии. Иммобилизация сухожилия должна быть
прицельной и позволять стимулировать его васку�
ляризацию и рост регенерата малыми нагрузками.

В пластике костных дефектов нет единых пред�
почтений по материалу для замещения, и использу�
ется сочетание биодеградируемых материалов�скаф�
фолдов и аутологичных клеток [23].

В настоящее время в биотехнологии и генной ин�
женерии исследуются биоматериалы на основе при�
родных белков, таких как фиброин шелка, спидроин
паутины. Привлекает их высокая прочность и спо�
собность к биодеградированию [1]. Фиброин шелка
рассматривают как вариант покрытия нитей из ПЭТФ
или материал для создания протезов сухожилий [32].

Исследуются белки из сочленений прыгательных
ног блох и крыла стрекозы, а именно – резилин. Рас�
правляясь, сжатый резилин отдает 97 % запасенной
энергии, белок эластин, входящий в состав связок
у млекопитающих – 85�90 %, лучшая резина – лишь
80 %. Белок резилин весьма стабилен: он сохраняет
свою структуру и свойства и при воздействии низ�
ких температур, и при нагревании до 125°С, на его
свойства не влияют ни спирты, ни такие сильные де�
натурирующие агенты, как формалин [17].

Данные исследования являются наукоемкими и
трудоемкими, однако демонстрируют возможности
генной инженерии и дают перспективы в регенера�
тивной медицине.

У биодеградируемых материалов для сухожилий
есть в настоящее время один существенный недоста�
ток: время деградации и характер потери прочности
материалом. Процесс потери прочности не контроли�
руется и определяется площадью поверхности шов�
ного материала с кровоснабжаемой тканью. Участки
с большей васкуляризацией, таким образом, дадут
большую интенсивность потери прочности шовного
материала. В ходе заживления шовный материал вмес�
те с сухожилием проходит фазы воспаления, когда
альтерация и экссудация сменяются реваскуляриза�
цией. Высок риск формирования несостоятельности
сухожилия. Кроме того, белок спидроин в ходе био�
деградации образует белок серицин, сильный аллер�
ген для человека и млекопитающих.

Пока синтетических биодеградируемых имплан�
татов для сухожилий не создано, успешно применя�
ется биоинертный полиэтилентерефталат. Этот не�

рассасывающийся синтетический материал в виде
псевдомонофиламентной (плетеной) нити с покры�
тием из фторкаучука, силикона или полибутилата
наиболее часто применяется в качестве шовного для
сухожилий под названиями «Фторэст», «Этибонд»
или «Суржидак». Бесшовная трубка из полиэтилен�
терефталатных нитей шахматного плетения представ�
ляет собой эндопротез сухожилий и связок (Дона�М)
[8]. Полиэтилентерефталат биоинертен, репаративные
процессы протекают в непосредственном контакте с
его поверхностью. При этом прочностные свойства
имплантатов из полиэтилентерефталата позволяют за�
местить сухожилия с высокой нагрузкой, такие как
пяточное, переднюю крестообразную связку [14].

Другой биоинертный материал, применяемый для
реконструктивных вмешательств на сухожилиях –
сверхэластичный никелид титана.

Основная функция скаффолда в реконструктив�
ной хирургии – заполнение дефекта и создание базы
для клеточных компонентов и факторов роста. Мик�
ропористая структура никелида титана использова�
лась в качестве инкубатора клеточной культуры [6],
а именно: клетки аллогенного костного мозга, гепа�
тоциты, клетки поджелудочной железы [11]. По су�
ти, конструкция из никелида титана применялась в
качестве скаффолда [7]. Резонно было бы предложить
использовать микропористую поверхность сверхэлас�
тичных имплантатов аналогичным образом.

Получение аутогенных 
стимуляторов регенерации

Стимуляторы регенерации, применяемые в ре�
конструктивной хирургии, включают костные мор�
фогенетические белки (англ. bone morphogenetic pro�
teins), получаемые с помощью генной инженерии [26],
мультипотентные мезенхимальные стромальные клет�
ки (ММСК), получаемые из костного мозга, жиро�
вой ткани или пульпы зуба [36]. Синтетические ма�
териалы по остеоиндуктивным и остеокондуктивным
свойствам уступают аутоматериалам и алломатериа�
лам [16]. Таким образом, пластика костных дефектов
объединяет сложные технологии, ключевыми компо�
нентами которых являются скаффолды, аутологичные
стволовые клетки и биоактивные вещества [18]. Син�
тез скаффолда – сочетание несущей конструкции с
микропористой поверхностью, насыщение скаффолда
прогениторными клетками и включение в структуру
скаффолда биоактивных веществ – важные момен�
ты биоинженерии. Биоактивные вещества не только
индуцируют тканевую дифференцировку, но и прив�
лекают новые стволовые клетки носителя, а также сти�
мулируют ангиогенез. В группу данных веществ вхо�
дят в основном различные ростовые факторы (TGF�β,
в том числе и BMP, IGF, FGF, PDGF, VEGF и др.)
[25, 29, 37].
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Ввиду технических сложностей получения таких
стимуляторов регенерации рассматриваются материа�
лы менее инвазивные в процедуре получения и менее
затратные в процессе подготовки к введению. Более
тридцати лет ведутся научные исследования по воз�
действию тромбоцитарных факторов роста на про�
цессы репаративной регенерации тканей. Костный
морфогенетический протеин был получен в Калифор�
нийском университете менее затратным способом [38],
а именно, обогащением аутоплазмы тромбоцитами.

Обогащенная тромбоцитами аутоплазма (ОТП, или
англ. PRP, platelet�rich plasma) успешно применя�
лась в кардиохирургии, челюстно�лицевой хирургии,
спортивной травматологии, дерматологии. Имеются
разработки по замещению дефекта хрящевой и кос�
тной ткани [3] и восстановлению сухожилий [13].

Главное свойство аутоплазмы, обогащенной тром�
боцитами – содержание тромбоцитов от 1 млн/мкл
[21, 31]. При двухэтапном центрифугировании мож�
но получить концентрацию тромбоцитов выше, но,
во�первых, нет достоверных данных положительного
эффекта более высокой концентрации тромбоцитов
и, во�вторых, доказано, что при двухэтапном цен�
трифугировании ультраструктура тромбоцитов пов�
реждается сильнее, чем при одноэтапном [30]. Су�
ществует несколько способов получения PRP, все они
сводятся к различиям массы клеток крови и разде�
лению крови под действием центробежной силы при
центрифугировании.

PRP содержит факторы роста, адгезивные моле�
кулы и цитокины, стимулирующие репарационные
и анаболические процессы в поврежденных тканях,
а также обладающие противовоспалительным эффек�
том. В ходе активации PRP из альфа�гранул тром�
боцитов высвобождаются: тромбоцитарный фактор
роста (platelet�derived growth factor – PDGF), тран�
сформирующий фактор роста (transforming growth
factor beta – TGF�Я), фактор роста эпителия (epit�
helium growth factor – EGF) и фактор роста эндо�
телия сосудов (vascular endothelial growth factor –
VEGF) [15, 33].

Важно, что все факторы роста влияют на мем�
бранные рецепторы, а не на ядро клетки, поэтому
не оказывают канцерогенного действия [31].

Кроме перечисленных факторов роста, в плотных
гранулах тромбоцитов содержатся серотонин, гиста�
мин, допамин, АДФ, АТФ, кальций и катехоламины.
Серотонин и гистамин привлекают макрофаги; мак�
рофаги, в свою очередь, привлекают стволовые клет�
ки из костного мозга в очаг повреждения [9].

Влияние цитокинов и факторов роста 
на репаративную регенерацию сухожилия

Органотипическое заживление сухожилия вклю�
чает два этапа: первый, включающий три фазы – аль�

терации и воспаления (начало – 24 часа с момента
травмы или операции), экссудативного воспаления
(1�4 суток с момента альтерации) и фибропластичес�
кую фазу (5�28 сутки с момента альтерации); и вто�
рой этап – ремоделирование (29�112 суток) [35].

Начало фазы экссудативного воспаления запус�
кает в очаге повреждения воспаление, в котором при�
нимают участие эндогенные стимуляторы репаратив�
ной регенерации сухожильной ткани в эту фазу. К
ним относятся цитокины, фактор некроза опухоли,
эпидермальный, тромбоцитарный, фибробластичес�
кий факторы роста, а также умеренные концентра�
ции биологически активных веществ, ионов водоро�
да, полиамины, антикейлоны и др. [27].

Как видно, воздействие на сухожилие обогащен�
ной тромбоцитами аутоплазмы немаловажно для ор�
ганотипического заживления в первые двое суток пос�
ле альтерации, вне зависимости от причин, повлек�
ших последнюю: повреждение сухожилия или опе�
ративное вмешательство на поврежденном сухожи�
лии, заживление идет по одному механизму. Фиб�
ропластическая фаза, продолжающая заживление,
включает интенсивную васкуляризацию регенерата,
появление большого количества незрелых фиброблас�
тов и трансформацию их в зрелые. Процесс упоря�
дочивания коллагеновых волокон в регенерате идет
параллельно снижению экссудативной реакции. Сти�
муляция ангиогенеза в фибропластической стадии го�
товит сухожилие к ремоделированию, когда примерно
на тридцатые сутки формируется внеклеточный мат�
рикс и упорядочиваются коллагеновые волокна [5].

Соотношение коллагена разных типов определя�
ет саму возможность органотипического заживления
сухожилия [20]. Фибриллогенез в стадии ремодели�
рования в условиях недостатка коллагена VI типа
дает большое количество аномальных фибрилл с мень�
шим диаметром сечения. Формируется сухожилие с
меньшей жесткостью, большей эластичностью и рис�
ком перерастяжения [27].

Разработка реабилитационных мер и практик для
оптимизации стадии ремоделирования сухожилия
является важным условием для органотипического
заживления сухожилия [4]. Считается, что процесс
органотипического заживления заканчивается в сред�
нем к 112 суткам.

Воздействие на органотипическое заживление су�
хожилия – важный аспект получения состоятельно�
го регенерата.

Если в клеточной терапии скаффолды служат,
помимо несущей базы, еще и защитой внедряемых
клеток от иммунной системы, для обогащенной тром�
боцитами аутоплазмы иммунный конфликт исключен.
Биоинертный никелид титана в виде текстильных и
вязаных имплантатов действует как пластический ма�
териал с эффектом скаффолда.
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В литературе неоднократно встречается термин
«активация» по отношению к обогащенной тромбоци�
тами аутоплазме. Описывают активацию как дополни�
тельное введение хлорида кальция (в системе АСР™
от Arthrex), человеческого тромбина (GPS от Biomet)
или тромбина животного происхождения (SmartPrep
от Harvest Technologies, Plymouth) [19, 24]. Ввиду
самопроизвольной активации тромбоцитов в опера�
ционном поле, дополнительное введение активиру�
ющих агентов не вполне корректно и не является стро�
го необходимым моментом [28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Обогащенная тромбоцитами аутоплазма – нес�
ложный в получении материал, успешно применяе�
мый в качестве активатора репаративных процессов
тканей с возможностью сочетания с биоинертными

синтетическими материалами. Легкость получения ма�
териала без проблем для донорского места или рис�
ка инфекционных или иммунных осложнений делает
ОТП идеальным материалом для пластики. Сочета�
ние обогащенной тромбоцитами аутоплазмы с тек�
стильными и вязаными имплантатами из никелида
титана дает богатые перспективы в лечении дегене�
ративных дистрофических повреждений сухожилий.
Недостаточно изучены отдаленные результаты лече�
ния повреждений сухожилий, требуются дальнейшие
клинические и экспериментальные исследования.
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Развитие иммуносупрессии в остром периоде тя�
желой черепно�мозговой травмы (ТЧМТ) обус�
лавливает формирование гнойно�воспалитель�

ных осложнений, способствующих вторичному пов�
реждению головного мозга, ухудшению неврологи�
ческого восстановления и повышению летальности
[44]. Большинство аналитических статей, описываю�
щих механизмы иммунологической недостаточности
при ТЧМТ, рассматривают отдельные аспекты ее фор�
мирования. По современным представлениям, имму�
нологическую недостаточность при ТЧМТ нельзя рас�
сматривать изолированно от системной воспалитель�
ной реакции, неизбежно развивающейся в ответ на
любое травматическое воздействие [31]. Нейроэндок�
ринная взаимосвязь между центральной нервной сис�
темой и иммунной системой осуществляется с помо�
щью многочисленных гормональных факторов и ме�
диаторов, которые одновременно принимают актив�
ное участие в развитии системной воспалительной
реакции.

Нейровоспалительный ответ при ТЧМТ включает
стереотипные реакции врожденной иммунной систе�
мы, направленные на ограничение распространения
повреждения ткани и восстановление гомеостатичес�
кого баланса организма [31]. Ранее мозг рассматри�

вали как иммунопривилегированный орган, но в пос�
ледние годы подтверждена теория контроля воспа�
ления в центральной нервной системе иммунокомпе�
тентными клетками периферической крови, мигри�
рующими в ткань мозга через гемато�энцефалический
барьер (ГЭБ). Иммунокомпетентные клетки, прони�
кая в ткань мозга, принимают активное участие в ней�
ровоспалении. Пусковым моментом местной воспали�
тельной реакции является поступление внутрикле�
точных компонентов поврежденных клеток (DAMPs –
damage�associated molecular patterns) в паренхиму
мозга. Эти молекулы «опасности» способствуют ак�
тивации клеток микроглии и астроцитов, которые на�
чинают активно синтезировать провоспалительные
цитокины и запускают продукцию целого каскада ме�
диаторов, вызывая развитие воспалительной реакции
на местном и системном уровнях [16, 24].

Цитокины обладают аутокринным (влияние на
саму клетку), паракринным (на рядом расположен�
ные клетки) и эндокринным (дистантные или сис�
темные влияния) свойствами. Но в первую очередь
они являются медиаторами межклеточного взаимо�
действия и способствуют привлечению периферичес�
ких иммунных клеток в ткань мозга. В зависимости
от степени участия в активации иммунокомпетентных
клеток, цитокины принято подразделять на провос�
палительные (IL1β, IL6, IL8, IL12, IL18, TNFα,
IFNγ), противовоспалительные (IL4, IL10, TGF�β)
и регуляторные (IL2, IL4, IL5, IL7, IFNγ). Наибо�
лее изучены эффекты провоспалительных цитокинов
(TNFα, IL1β, IL6, IL8) [14, 21]. Так, синтез интер�
лейкина�1β (IL1β) повышается в ткани мозга в те�
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чение первых трех часов после травматического воз�
действия, в связи с чем его относят к «ключевому»
цитокину цереброваскулярной воспалительной реак�
ции. Пик синтеза интерлейкина�6 (IL6) выявлен че�
рез 2�8 часов, фактор некроза опухоли�α (tumor nec�
rosis factor alpha, TNF�α) – через 3�8 часов после
повреждения ткани мозга [6, 21, 30, 45]. Известно,
что IL6 участвует в нейрогенезе, но он также необхо�
дим зрелым нейронам и глиальным клеткам в физио�
логичных условиях их функционирования. В привле�
чении иммунокомпетентных клеток в очаг повреждения
важную роль отводят интерлейкину�8 (IL8), способс�
твующему повышению проницаемости ГЭБ [22]. При
увеличении его синтеза накопление макрофагов и
иммунокомпетентных клеток в поврежденной ткани
мозга происходит быстрыми темпами [4, 30].

В экспериментальном исследовании Czigner A. и
соавторов было показано проникновение лимфоци�
тов в ткань мозга через 30 минут, с максимальным
повышением проницаемости ГЭБ через 45 минут –
3 часа после травматичного воздействия [7]. Контро�
лирует поступление иммунных клеток и траекторию
миграции лимфоцитов к очагу повреждения целая
система сигнализирующих молекул – хемокинов, не�
больших катионных белков (5�20 кДа), синтезирую�
щихся в ответ на повреждение ткани головного мозга.
Хемокины активно экспрессируются всеми клетками
центральной нервной системы, в том числе и ней�
ронами головного мозга (CX3CL1, CXCL14/BRAK,
CCL2059, CCL21, CXCL12/SDF�1 и CCL2/MCP�1)
[5]. Таким образом, с помощью цитокинов и химоки�
нов в мозге формируется сложная коммуникационная
сеть между нейронами и клетками микроокружения,
способствующая привлечению иммунокомпетентных
клеток, основная задача которых состоит в развитии
местного воспаления, целью которого является ре�
генерация поврежденной ткани мозга. Одновремен�
но включаются механизмы ограничения избыточнос�
ти воспалительной реакции, в которых важная роль
принадлежит антивоспалительным цитокинам, в том
числе интерлейкину�10 (IL10) [6].

В результате повреждения ГЭБ первичные и вто�
ричные медиаторы воспаления неизбежно поступают
в кровоток [6, 17, 28], способствуя развитию систем�
ной воспалительной реакции [29, 33]. Доказательс�
тва преимущественного синтеза провоспалительных
цитокинов в очаге повреждения при травматическом
повреждении головного мозга приведены в ряде исс�
ледований, выявивших больший уровень цитокинов
в спиномозговой жидкости в сравнении с их концен�

трацией в сыворотке крови [17]. В эксперименталь�
ной работе Зяблицев С.В. и соавторы показали ди�
намичное увеличение провоспалительных цитокинов
в кровотоке, начиная с первых часов после травмы
[50]. В то же время установлено формирование до�
полнительного экстратекального пула цитокинов за
счет их синтеза иммунокомпетентными клетками. В
исследовании De Simoni M.G. были выявлены перек�
рестные связи: интратекальное введение IL1β способс�
твовало повышению IL6 в системном кровотоке [8].
В последующем были опубликованы научные исс�
ледования, подтверждающие экстратекальный син�
тез про� и противовоспалительных цитокинов при
ТЧМТ [17, 28, 45]. Попадая в систему циркуляции,
цитокины одновременно запускают системную вос�
палительную реакцию и активацию неспецифическо�
го иммунного ответа: повышение белков острой фа�
зы воспаления, увеличение уровня лейкоцитов и т.д.
[25, 45]. В настоящее время накопилось большое ко�
личество убедительных фактов, указывающих на не�
избежность развития персистирующей воспалитель�
ной реакции при ТЧМТ.

Адекватный и регулируемый воспалительный от�
вет необходим организму для защиты от инфекций
в условиях нарушения целостности тканей и гемато�
энцефалического барьера. В системном кровотоке при
ТЧМТ выявлен гетерогенный набор белков DAMPs:
митохондриальные белки (mtDAMPs), ДНК ткани
головного мозга, нуклеарный протеин HMGB1 (high
mobility group box�1), белок S100 [23, 24]. Поступ�
ление молекул DAMPs в кровоток является ключевым
связующим звеном между повреждением, системным
воспалительным ответом и синдромом полиорганной
недостаточности [49].

Множественные провоспалительные сигналы
DAMPs путем связывания толл�подобных рецепто�
ров клеток TLR4 и TLR2 (Toll�like receptor) обес�
печивают активацию врожденного иммунного отве�
та. Эволюционно рецепторы клеток TLR4 возникли
для связывания липополисахарида клеточной стенки
грамотрицательных бактерий, а TLR2 – для соедине�
ния с молекулярными структурами грамположитель�
ных бактерий, включая пептидогликаны, липотей�
хоевую кислоту, а также зимозана клеточной стенки
дрожжей. Но одновременно эти рецепторы принима�
ют участие в связывании DAMPs и запускают слож�
ный транскрипционный процесс ранних провоспа�
лительных генов цитокинов. Кроме того, молекулы
DAMPs выступают мощными активаторами нейтро�
филов, макрофагов и лимфоцитов, вызывают дегра�
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нуляцию нейтрофилов и выброс активных форм кис�
лорода, что объясняет наличие оксидативного стрес�
са при ТЧМТ.

Особенностью иммуносупрессии при ТЧМТ яв�
ляется снижение преимущественно Т�лимфоцитов,
маркеров активации лимфоидных клеток и синтеза
IgG [3]. Развитие иммунологической недостаточнос�
ти при травматическом повреждении головного моз�
га в первую очередь связано с изменением централь�
ной регуляции иммунокомпетентных органов. Так,
в течение первых суток после травмы была выявле�
на зависимость величины внутричерепного давления

с уровнем провоспалительных цитокинов и сниже�
нием числа лимфоидных клеток в кровотоке [3, 14,
18, 40]. При этом характерными особенностями им�
муносупрессии при ТЧМТ являются снижение пре�
имущественно Т�субпопуляций лимфоцитов, перек�
лючение иммунного ответа в направлении Th1>Th2.
Объяснение этого феномена основывается на кон�
цепции баланса Th1/Th2 клеток, предложенной Mos�
mann T.R. и соавторами в 1986 году. В соответствии
с этой теорией, тип иммунного ответа определяется
активацией клонов Th1� и Th2�лимфоцитов (рис. 1),
различающихся по синтезу регуляторных цитокинов,
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Рисунок 1
Роль цитокинов в дифференцировке лимфоцитов при развитии Th1 и Th2 иммунного ответа

Примечания: сплошная линия � индикатор стимулирующего влияния; прерывистая линия � 
индикатор ингибирующего влияния; АПК � антигенпрезентирующая клетка; 

Th0 � не дифференцированная Тh1�клетка; HLA�II � главный комплекс гистосовместимости.
Figure 1

The role of cytokines in the differentiation of lymphocytes in the development of Th1 and Th2 immune response
Notes: a continuous line is the indicator of stimulating effect; a discontinuous line is the indicator of inhibitory effect; 
APC means antigen�presenting cell; Th0 is non�differentiated Th1�cell; HLA�II is the main histocompatibility complex.
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обеспечивающих направление иммунного ответа по
клеточному или гуморальному типу [31]. Активация
Th1�лимфоцитов, секретирующих IL2 и IFNγ, спо�
собствует развитию клеточного иммунного ответа, тог�
да как синтез Th2�цитокинов стимулирует гумораль�
ное звено иммунитета. При этом Тh1� и Тh2�цитокины
обладают взаимоингибирующим влиянием [31]. Ин�
терлейкин�12 является чрезвычайно сильным индук�
тором синтеза IFNγ и ингибирует синтез IL4, важ�
ного для дифференцировки и созревания Th2�клеток.
В нормально функционирующем организме имеется
баланс во взаимодействии между Тh1� и Тh2�цито�
кинами, но при ТЧМТ он смещается в направлении
Th1>Th2 [41]. Изменение синтеза регуляторных ци�
токинов приводит к неблагоприятным последствиям
функционирования иммунной системы в целом. При
ТЧМТ в первые сутки у умерших пациентов отмеча�
лось увеличение уровня IL12 в сыворотке крови [1],
в то время как у выживших пациентов, напротив, от�
мечалось снижение IL12 наряду с IFNγ [38]. Taou�
fik Y. и соавторы выявили при ТЧМТ преимуществен�
ный синтез IL12 в клетках микроглии [46].

Снижение регуляторных цитокинов при ТЧМТ
ограничивает способность Th�лимфоцитов к дифферен�
цировке, а снижение уровня IL2 включает программы
апоптоза зрелых Т�клеток [12]. В исследовании Шол�
киной М.Н. на второй неделе посттравматического пе�
риода не удавалось обнаружить в сыворотке крови
IFNγ и IL10 [40]. В исследовании Масловой Н.Н.
и соавторов выявлено снижение синтеза IL4 [28]. В
ранее опубликованной нами статье было показано,
что недостаточность Т� и В�клеточного звеньев им�
мунитета опосредована повышением провоспалитель�
ных и недостаточностью Th1� и Th2�регуляторных
цитокинов [3]. Поскольку в защите организма от ин�
фекций ведущая роль принадлежит Th1�хелперам и
моноцитам/макрофагам, то переключение пролифе�
рации лимфоцитов в направлении Th1>Th2 не явля�
ется оптимальным при ТЧМТ, так как ведет к пони�
жению функциональной активности фагоцитарных
клеток. Поскольку последние играют ведущую роль
в элиминации условно�патогенных бактерий, изме�
нение условий их функционирования является при�
чиной развития гнойно�воспалительных осложнений
при критических состояниях.

Данные литературы свидетельствуют о нейрогу�
моральной регуляции иммунного ответа по несколь�
ким каналам: 1) нейроэндокринный канал, который
осуществляется за счет кортикостероидов и адрено�
кортикотропного гормона; 2) нейротрансмиттеры (аце�
тилхолин, катехоламины, нейропептиды); 3) катехо�
ламины надпочечников. Повышение внутричерепного
давления и церебральная ишемия приводят к уве�
личению уровня глюкокортикоидов и катехоламинов
в сыворотке крови за счет активации симпатической
нервной системы и гипоталамо�гипофизарно�надпо�
чечниковой оси. Boddie D.E. и соавторы установили
зависимость степени повреждения симпато�адрена�
ловой и гипоталамо�гипофизарно�надпочечниковой
систем с выраженностью иммуносупресии [2]. Этот
феномен объясняет анатомические особенности ве�

гетативной иннервации лимфоидных органов (тимус,
селезенка, костный мозг, лимфатические узлы, Пейе�
ровы бляшки) симпатическими и парасимпатически�
ми нервными волокнами [9]. В течение первых суток
после травмы было выявлено клеточное опустоше�
ние тимуса и селезенки, сопровождающееся дистро�
фическими и метаболическими (угнетение синтеза
ДНК и белка) изменениями в стромальных клетках.
При этом количество «полноценных» лимфоцитов ос�
тавалось сниженным в течение продолжительного пе�
риода вследствие нарушения созревания их бластных
форм. Изучение костномозгового лимфопоэза пока�
зало, что в первые сутки после травмы увеличивалось
количество лимфобластов, но при осложненном тече�
нии травматической болезни активация лимфопоэза
резко замедлялась, число «активных» Т�лимфоцитов
существенно снижалось, и эта тенденция сохраня�
лась длительное время [9].

Включение механизмов активации апоптоза зре�
лых лимфоидных клеток объясняет значимое сни�
жение числа лимфоидных клеток при ТЧМТ [48].
В условиях прорыва ГЭБ и поступления «забарьер�
ных» белков в кровоток активация апоптотических
процессов лимфоцитов направлена на ограничение
иммунного ответа на мозговые антигены и неспеци�
фической системной воспалительной реакции, несу�
щих деструктивный потенциал для организма в це�
лом. Попадание нейроспецифических аутоантигенов
из поврежденной ткани головного мозга в кровь (мо�
лекул белка миелина и нейронов) и увеличение их
концентрации к 5�6 суткам после травмы способс�
твуют длительному поддержанию вторичного имму�
нодефицита и формированию «иммунологического
паралича» [44]. Было показано, что титр противо�
мозговых антител при ТЧМТ был повышенным в те�
чение 2�3 недель посттравматического периода [44].
Таким образом, при ТЧМТ иммунная система фун�
кционирует в сложных условиях, когда наряду с пре�
одолением механизмов толерантности ей необходимо
инициировать раннюю фазу активации лимфоцитов
с целью обеспечения выживаемости [44].

Немаловажную роль в регуляции числа лимфоид�
ных клеток при ТЧМТ отводят гормональному влия�
нию. Высокие уровни кортизола и глюкокортикоидных
гормонов также приводят к развитию иммуносупрес�
сии. Накопленные в прошлые десятилетия знания
указывают на важную роль катехоламинов в моду�
ляции созревания и активации лимфоидных клеток.
Катехоламины оказывают прямое влияние не только
на дифференцировку и пролиферацию лимфоцитов,
но также на синтез цитокинов и выраженность миг�
рации иммунокомпетентных клеток. Были выявлены
различия в степени иммуносупрессирующего потен�
циала для Т� и В�лимфоцитов, связанные с неравно�
мерностью симпатической иннервации лимфатических
органов: зоны созревания T�клеток хорошо иннер�
вированы, а фолликулярные области развития B�
лимфоцитов иннервированы в меньшей степени [9].
Открытие воспринимающих рецепторов на мембране
лимфоцитов объяснило суть механизма регулирова�
ния их функциональной активности катехоламинами.
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Норадреналин и адреналин проявляют свои эф�
фекты на лимфоидные клетки через адренергичес�
кие рецепторы α и β (α�АР и β�АР). Установлено,
что β�АР имеют три подтипа (β1, β2, β3), тогда как
α�АР – два подтипа (α1, α2). Цитотоксический эф�
фект катехоламинов на лимфоциты обусловлен их
взаимодействием с β�АР [13], оказывая влияние на
динамику созревания лимфоидных клеток, вплоть до
включения процессов апоптоза через NF�κB�зависи�
мые механизмы. Плотность расположения β�АР на
лимфоцитах располагается в следующем порядке: NK�
клетки > моноциты/макрофаги > T�супрессоры ~ B�
клетки > Th�клетки [25]. В экспериментальном исс�
ледовании Sanders V.M. и соавт. показана экспрессия
β2�АР на Th1�клетках, но не на Th2�лимфоцитах [36].
Вышеперечисленные феномены объясняют модуля�
цию лимфоцитов в направлении Th1→Th2 в ответ на
повышение уровня катехоламинов при ТЧМТ. Кро�
ме того, блокирование катехоламинами экспрессии
IL12 является еще одним фактором направления диф�
ференцировки Th1→Th2 иммунного ответа [32]. По
мнению Elenkov I.J. и соавт., ведущим механизмом
блокирования синтеза IL12 и IL10 при ТЧМТ явля�
ется стресс�индуцированный выброс глюкокортико�
идов и катехоламинов [10]. От уровня катехолами�
нов зависит также скорость миграции лимфоидных
клеток в очаг повреждения, запуск программы апоп�
тоза лимфоцитов [43], экспрессия генов раннего ре�
агирования на стресс, сопровождающаяся синтезом
белков острой фазы воспаления и цитокинов [47].

Характерными особенностями иммуносупресии при
ТЧМТ являются: большее снижение экспрессии моле�
кул дифференцировки на CD4+�клетках (Т�хелперы)
в сравнении с CD8+�лимфоцитами (Т�супрессоры)
[44, 45], изменение экспрессии главного комплекса
гистосовместимости I и II типа на мембранах клеток,
большая чувствительность к процессам апоптоза Т�хел�
перов [40]. Наряду с количественным изменением Т�
клеток, были выявлены и их функциональные дефек�
ты [35]. Quattrocchi и соавт. продемонстрировали
снижение цитотоксической активности лимфокин�ак�
тивированных киллеров (ЛАК�клеток) при ТЧМТ [35].

Самыми «чувствительными» клетками иммунной
системы к экстремальным воздействиям признаны
NK�клетки, что объясняется наибольшим числом β2�
АР на их поверхности. Поскольку на ранних стади�
ях воспаления NK�лимфоциты обладают способнос�
тью лизировать измененные клетки при отсутствии
молекул гистосовместимости HLA�I (Human leukoc�
yte antigens�I) и независимо от наличия антител и
комплемента, то их снижение обуславливает повы�
шенную восприимчивость пациентов к инфекциям,
связанным с оказанием медицинской помощи [42].
При ТЧМТ выявлено абсолютное и относительное сни�
жение количества NK�лимфоцитов в кровотоке [19,
42]. Kong X.D. и соавт. показали проникновение NK�
клеток через ГЭБ, где они ограничивают способность
микроглии представить антигены Т�лимфоцитам [19].
Кроме того, активность NK�клеток регулируется син�
тезом IL12 и IFNγ, которые крайне важны для их жиз�
неспособности.

Последние годы характеризуются накоплением но�
вых данных о механизмах развития иммуносупрес�
сии при ТЧМТ. На рисунке 2 представлена схема,
объединяющая известные механизмы иммунологи�
ческой недостаточности, наряду с новыми открыти�
ями в этой области. В патогенезе иммуносупрессии
при ТЧМТ отводится немаловажная роль супрессор�
ным клеткам миелоидного происхождения (MDSC –
myeloid�derived suppressor cells) [15]. Повышение уров�
ня хемокинов и цитокинов (TNF�α, IFNγ, IL1β, IL6
и TGF�β) способствует ускорению экспансии MDSC
в костном мозге и приводит к их накоплению на пе�
риферии. Эта гетерогенная популяция незрелых ми�
елоидных клеток обладает супрессорной активностью
в отношении Т�лимфоцитов, дендритных и натураль�
ных киллерных клеток. Выброс глюкокортикоидов и
катехоламинов стимулирует пролиферацию и накоп�
ление миелоидных супрессорных клеток в кровотоке,
которые способны снижать функциональную способ�
ность Т�лимфоцитов путем уменьшения аргинина и
синтеза активных форм кислорода при ТЧМТ [15].

Изучение NK�лимфоцитов показало их гетероген�
ность и функциональную неоднородность. Функцио�
нальная активность NK�клеток зависит от экспрессии
CD16+�рецептора на их поверхности. В соответствии
с его уровнем популяцию NK�лимфоцитов подразде�
ляют на клетки с высоким, средним и низким уровнем
экспрессии CD16+ рецептора (CD16BRIGHT, CD16DIM,
CD16REG соответственно). Клетки CD16BRIGHT и CD16DIM

путем генерации активных форм кислорода подав�
ляют пролиферацию Т�клеток и за счет прямой ци�
тотоксичности, вызывают апоптоз Т�лимфоцитов, что
приводит к развитию лимфопении [15]. Феномен выб�
роса гранулоцитов в ответ на стресс обеспечивает по�
явление в системе циркуляции незрелых форм лимфо�
цитов, что приводит к образованию пула нейтрофилов,
содержащего цитотоксические CD16BRIGHT� и иммуно�
регуляторные CD16DIM�клетки, обладающие супрес�
сирующим потенциалом [15]. Таким образом, цир�
кулирующие нейтрофилы характеризуются низкой
антимикробной активностью, что приводит к повы�
шенной восприимчивости к госпитальной инфекции
и риску неблагоприятного исхода. В свою очередь
наличие гнойно�воспалительных осложнений на фо�
не иммуносупрессии способствует усугублению пост�
травматического иммунодефицита [14].

В исследовании Черных В.А. и соавт. описан фе�
номен мобилизации костномозговых предшественни�
ков CD34+CD45+ в кровоток при ТЧМТ. Была вы�
явлена взаимосвязь появления этих клеток в крово�
токе с функционированием клеточного звена имму�
нитета и уровнем провоспалительных медиаторов
[4]. Пациенты с ранней мобилизацией CD34+CD45+�
клеток характеризовались меньшим содержанием в
сыворотке крови провоспалительных медиаторов, боль�
шим абсолютным содержанием лимфоцитов (CD3+,
CD4+, NК�клеток), более высоким уровнем проли�
феративной активности Т�лимфоцитов и меньшей час�
тотой гнойно�воспалительных осложнений [4].

Дополнительными факторами, вносящими свой
вклад в пролонгирование посттравматического им�
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мунодефицита при ТЧМТ, являются: действие анес�
тетиков, переливание крови и ее компонентов, не�
достаточность послеоперационного питания.

Воспалительная реакция при ТЧМТ играет двойс�
твенную роль. С одной стороны, адекватный и кон�
тролируемый воспалительный ответ необходим для
удаления клеточного детрита и запуска репаратив�
ных процессов в ткани мозга, с другой – персисти�
рующая системная воспалительная реакция приво�
дит к прогрессированию вторичных повреждений и
развитию полиорганной недостаточности. Ограниче�
ние избыточности воспалительного ответа является
важным патогенетическим условием для функцио�
нального восстановления организма. Поэтому в от�
вет на развитие системной воспалительной реакции
активируются противовоспалительные механизмы,
направленные на защиту клеток от влияния медиа�
торов воспаления, имеющих тканевой разрушитель�
ный потенциал [9, 20]. Активация парасимпатичес�
кой нервной системы при ТЧМТ вносит свой вклад
в поддержание иммуносупрессии [20]. В исследова�
нии Shimonkevitz R. и соавт. показано уменьшение
способности к антигенной презентации моноцитов и
синтеза ими IL10 при ТЧМТ [39]. В работе Csuka E.
и соавт. продемонстрировано отсутствие повышения
IL10 в сыворотке крови при ТЧМТ [6]. Снижение
способности моноцитов крови к антигенной презен�
тации и уменьшение синтеза противовоспалительно�

го цитокина IL10 способствуют поддерживанию вос�
палительного потенциала. Уровень IL10 при ТЧМТ
можно рассматривать в качестве критерия выжива�
емости пациентов с травмой головного мозга [11, 37].
В целом быстрое развитие иммуносупресии, высокий
уровень провоспалительных и низкий уровень ан�
тивоспалительных цитокинов способствуют форми�
рованию гнойно�воспалительных осложнений и неб�
лагоприятному исходу [26, 37, 45]. С этих позиций,
увеличение активности n. vagus в результате повы�
шения внутричерепного давления при ТЧМТ несет в
себе механизм отрицательной обратной связи, обес�
печивая поддержание иммуносупрессии и одновремен�
но ограничивая развитие системного воспалительно�
го ответа [20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Механизмы развития иммуносупрессии при ТЧМТ
многофакторны и включают стресс�индуцирующее из�
менение регуляции нейрогуморальной оси «централь�
ная нервная система – иммунная система». Выброс
катехоламинов способствует не только уменьшению
циркулирующего пула лимфоцитов в кровотоке, но
и изменению их функциональной активности. В це�
лом снижение числа лимфоцитов при ТЧМТ обус�
ловлено их миграцией в очаг повреждения, гибелью
клеток путем апоптоза и замедлением их созревания
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Рисунок 2
Механизмы развития иммуносупрессии при тяжелой черепно>мозговой травме

Примечания: CD16BRIGHT � иммунорегуляторные CD16�лимфоциты; CD16DIM � цитотоксические CD16�лимфоциты; 
DAMPs � молекулы поврежденных клеток; MDSC � миелоидная супрессорная клетка; mtDNA � митохондриальная ДНК;

HMGB1 � нуклеарный протеин; LAK�клетки � лимфокин�активированные киллеры; M2 � антивоспалительные макрофаги.
Figure 2

The mechanisms of development of immunosuppression in severe craniocerebral injury
Notes: CD16BRIGHT � immunoregulatory CD16�lymphocytes; CD16DIM � cytotoxic CD16�lymphocytes; 

DAMPs � means molecules of the damaged cells; MDSC � means myeloid suppressor cell; mtDNA � denotes mitochondrial DNA;
HMGB1 � a nuclear protein; LAK�cells � mean lymphokine�activated killer cells; M2 � anti�inflammatory macrophages.
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в лимфопролиферативных органах. Развитие иммуно�
супрессии создает благоприятные условия для присо�
единения госпитальных инфекций и активации услов�
но�патогенной микрофлоры в результате транслокации
через поврежденную стенку кишечника.

Представленные в обзоре данные свидетельству�
ют о необходимости разработки новых терапевтичес�
ких стратегий, направленных на повышение функци�
ональной активности клеток иммунной системы при
тяжелой черепно�мозговой травме, что может способс�

твовать снижению числа гнойно�воспалительных ос�
ложнений, в том числе связанных с оказанием меди�
цинской помощи у этой категории больных.
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