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передовая статья

Nutrition of the preterm infant

© Pieter J. J. Sauer
Beatrix Children’s Hospital, University Medical Center, Groningen, The Netherlands

Abstract. Nutrition is of great importance for the preterm infant. It is not only essential for survival, but also makes 
provision for rapid development of many organs outside the uterus which process normally takes place in the third 
trimester of pregnancy. It is for future life essential that all factors that might influence the development are as optimal 
as possible, including nutrition. However, there might also be an upper limit to the intake of some ingredients in the 
neonatal period. The rate of growth of the preterm infant is five times higher compared to term infants and the breast of 
the mother delivering preterm might yet be ready to produce the optimal composition of milk. Preterm infants receiving 
mothers milk only are known to show a lower gain in weight and length than the so called reference fetus. It is therefore 
at least questionable if preterm human milk can be used to define the nutritional needs of the preterm infant. To define 
the optimal composition and amounts of nutrients for the preterm infant a factorial approach can be used. The estimated 
requirements are calculated from the calculated requirements for maintenance and growth. Though some studies have 
shown that the protein content of milk from mothers who delivered preterm can be higher in the first few weeks after 
birth compared to milk of term delivering mothers, soon after there is a rapid decline in protein content after which period 
the content is not different from the term delivered mother. Providing exclusively mothers own milk leads to suboptimal 
growth and insufficient accretion of minerals. The needs of the preterm infant in energy, protein, lipids, carbohydrates, 
minerals, pro- and prebiotics to provide optimal nutrition in the first days after birth are discussed in the paper. It is 
concluded that nowadays early, aggressive nutrition directly after premature birth with the immediate introduction of 
amino acids and rapid introduction of lipids is advised. Enteral feeding should be started very soon after birth, preferably 
on the first day of life and increased in the days thereafter. The first choise for enteral feeding is mothers own milk, 
supplemented from the second week with a fortifier. Special preterm formula might serve as a good alternative in case 
when breast milk is not available.

Key words: preterm infants; nutritional needs; feeding; breast milk; preterm formula.

Вскармливание недоношенного ребенка

© П. Дж. Дж. Зауэр
Университетский медицинский центр в детском госпитале Беатрисы, Гронинген, Нидерланды

Резюме. Питание очень важно для недоношенного ребенка. Оно обеспечивает не только выживание, но 
и  характерную для последнего триместра интенсивную динамику внутриутробного развития многих органов 
вне утробы матери. Для дальнейшей жизни важно, чтобы все — в том числе и питание — факторы, потенциально 
могущие оказать влияние на развитие, были, по возможности, оптимально сбалансированы. Однако, для 
некоторых пищевых ингредиентов, используемых в неонатальном периоде жизни, могут быть и верхние границы 
потребления. Скорость роста недоношенного ребенка в пять раз выше по сравнению с доношенным, а грудная 
железа матери, родившей ребенка недоношенным может быть еще недостаточно зрелой для продукции молока 
оптимального состава. Известно, что недоношенный ребенок, получающий только материнское молоко, хуже растет 
и набирает вес, чем так называемый референтный плод. Таким образом, использование материнского молока 
для удовлетворения потребностей недоношенного ребенка, по меньшей мере, дискутабельно. Для определения 
оптимального состава и количества нутриентов для недоношенного ребенка может быть использован подход 
«по факту», при котором фактические потребности приводятся в соответствие с рассчетными, основанными на 
оптимальном обеспечении его жизнеспособности и роста. Хотя результаты некоторых исследований показали, 
что в течение первых нескольких недель после родов содержание белка в молоке матерей, родивших детей 
недоношенными, может быть выше, чем в молоке матерей, родивших доношенных детей, вскоре количество белка 
у первых быстро уменьшается и впоследствие не отличается от молока матерей, родивших доношенных детей. 

УДК: 613.953.1+616-053.32
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Вскармливание исключительно материнским молоком приводит к субоптимальному росту и недостаточному 
обеспечению минеральными веществами. В статье обсуждены потребности недоношенного ребенка в энергии, 
белках, жирах, углеводах, минеральных веществах, про- и пребиотиках, учет которых необходим для обеспечения 
оптимального питания в течение первых дней после рождения. В заключении подчеркнуто, что в настоящее время 
сразу после рождения недоношенного ребенка рекомендовано раннее агрессивное питание с немедленной 
фортификацией аминокислотами и быстрым введением в питание жиров. Энтеральное питание должно быть начато 
вскоре после рождения, предпочтительно — в первый же день, и в дальнейшем постепенно увеличиваться в объеме. 
Вскармливанием выбора является кормление материнским молоком сразу после родов с его фортификацией, 
начиная со второй недели жизни ребенка. Специальные смеси, предназначенные для вскармливния недоношенных 
детей, могут быть хорошей альтернативой в случае отсутствия грудного молока.

Ключевые слова: недоношенные дети; потребности в пищевых ингрединентах; вскармливание; грудное молоко; 
молочные смеси для вскармливания недоношенных новорожденных.

Introduction 
Nutrition is of great importance for the preterm in-

fant. It  is not only essential for survival, but also es-
sential because many organs of the preterm infant are in 
a phase of rapid development. Preterm infants have to 
face the rapid development that normally takes place in 
the third trimester, outside the uterus. Early optimal par-
enteral nutrition has the potential to decrease the inci-
dence of growth failure after birth and the development 
of BPD, NEC, sepsis and ROP [9]. It is for future life 
essential that all factors that might influence the devel-
opment are as optimal as possible, including nutrition. 
Lucas et al were the first to show that the type of nutri-
tion given in the first weeks after birth  influenced the 
psycho motor development of preterm infants till puber-
ty [13]. They found a better development when the nu-
trition contained more protein. Ehrenkranz et al showed 
that the severity of illness as well as the early nutrition 
practices are both, independently, associated with both 
survival and neurodevelopmental outcome at discharge 
and two years of age [10]. Another study showed that 
not only psychomotor development improved by giving 
more protein to preterm infants, also was the incidence 
of  infections lower [24]. At the same time however, 
there might also be an upper limit to the intake of pro-
tein and calories  in the neonatal period. Rapid catch-
up growth after  intra-uterine malnutrition  is related to 
an increased risk to develop overweight and obesity in 
later life [7].

How to define the optimal composition 
and amount of nutrition for the preterm 
infant?

Human milk  is considered the optimal nutrition 
for  infants born at term. The composition of hu-
man milk however  is rather variable from mother to 
mother, partly based on the diet of the mother. It  is 
also variable from feeding to feeding and is changing 
with the period after the delivery. It  is reasonable to 
question if human milk has the optimal composition 

for the preterm infant. The rate of growth of the pre-
term infant  is at least five times higher compared to 
term infants. Secondly, the breast of the mother deliv-
ering preterm might yet be ready to produce the op-
timal composition of milk. Preterm infants receiving 
mother’s milk only, show a lower gain in weight and 
length than the growth of the so called reference fetus 
[5]. It is therefore at least questionable if preterm hu-
man milk can be used to define the nutritional needs 
of the preterm infant.

A second method to define the optimal composi-
tion and amounts of nutrients for the preterm infant is 
the factorial approach. The estimated requirements are 
calculated from the calculated requirements for main-
tenance and growth. Finally, data can be obtained from 
studies in formula fed infants where the effects of the 
amounts and addition of nutrients added to the formula 
can be studied.

Composition of human milk from preterm 
delivering woman 

Some, but not all studies have shown that the pro-
tein content of milk from mothers who delivered pre-
term is higher in the first few weeks after birth com-
pared to milk of term delivering mothers. The protein 
content however  is very variable, ranging from 1  to 
4 gram/100 ml [28]. Secondly, there is a rather rapid 
decline in protein content in the first two to four weeks 
after birth, after which period the content is not differ-
ent from the term delivered mother. The protein needs 
of the very- preterm infant at that stage however are 
still higher compared to the term  infant, mainly due 
to a higher growth rate. During the last trimester of 
a normal pregnancy there is a rapid increase in body 
stores of calcium, phosphorus and iron. Human milk 
does not contain large amounts of these minerals, 
at least not enough to mimic the  intra uterine accre-
tion.  Providing exclusively mothers own milk leads 
to sub-optimal growth and  insufficient accretion of 
minerals [5].
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Factorial calculation of the nutritional 
needs of the preterm infant 
Energy 
Different studies have shown that that the rest-

ing energy expenditure of the preterm  infant  is 
around 60–65 kcal/kg/day [23]. In addition, is energy 
needed for thermo regulation, activity and growth. 
The weight gain of a fetus in the last trimester if preg-
nancy  is 15–20  g/kg/day with the highest rate at the 
lowest gestational age. The average weight gain of a 
preterm  infant  in the period 26–36  weeks  is around 
17  gram/kg/day. The  requirements for each gram of 
growth are estimated as 2–5 kcal/gram growth. The en-
ergy needed for growth therefore is 40–50 kcal/kg/day. 
When we add the energy needed for thermo regulation 
(5–10  kcal/kg/day), for activity a same amount and 
10 % of the total intake for unabsorbed losses in feces, 
can the total energy requirements of a preterm infant be 
calculated as 110–130 kcal/kg/day. Studies  in formula 
fed preterm infants have shown that increasing the en-
ergy intake to 140 kcal/kg/day increase the weight gain, 
but this  is due to an  increase  in the amount of body 
fat [15]. The  increase  in length and head circumfer-
ence is mainly influenced by the protein intake, the in-
crease in fat by the energy intake. Decreasing the intake 
to 100 kcal/kg/day resulted in almost no weight gain in 
small for gestational age infants and a lower fat accre-
tion in these infants compared to results found in the so 
called reference fetus [25]. These findings support the 
recommendation to provide 110–130 kcal/kg/day.

Protein 
Protein is one of the most important components of nu-

trition for the preterm infant. Protein is not only essential 
for maintenance, but also for psychomotor development, 
for length growth and for the synthesis of many essential 
proteins  in the body like enzymes and  immunoglobu-
lins. Proteins are built from amino acids (AA). A number 
of AA’s can not be synthesized in the human body and 
need therefore to be taken up with nutrition. The exact 
requirements of most essential AA’s are not yet known 
for the preterm infant. Studies in intravenously fed pre-
term infants showed that cysteine also might be an essen-
tial AA for them. An other factor that must be taken into 
account when calculating the protein requirements of a 
preterm infant is that it is recently found that a number of 
AA's provided with oral nutrition are metabolized by the 
gastro-intestinal tract [21]. This might  indicate that the 
AA requirements of the intravenously fed infant might be 
different from the orally fed infant.

Amino acids are needed to compensate the obliga-
tory losses in urine, feces and through the skin. Second-
ly, they are needed for growth. The obligatory losses of 
urea, the end product of protein degradation, in urine is 

0.6–0.8 g/kg/day. It is remarkable that these figures are 
equal for preterm infants and adults. The amino acid re-
quirements for growth are dependent on the gestational 
age at birth and the postnatal age. The more preterm, 
the higher the growth and the higher the protein needs. 
The protein requirements for growth are 0.1–0.2 grams 
of protein per 1  g of weight gain. This  indicates an 
amount of 2–3.4 gram/kg/day for a very preterm infant 
with a weight gain comparable to the intra uterine situ-
ation [2].

In order to assure a sufficient supply of all essential 
amino acids, and the fact that no protein might have the 
optimal composition regarding the essential AA, some 
extra protein needs to be given. The advised amount of 
protein for a growing preterm infant, when given oral-
ly, ranges therefore from 4–4.5 gram/kg/day for an in-
fant  with a body weight of less than 1000  gram and 
3.5–4.0 gram for infants above 1 kg.

Formula contains cow's milk protein, a combination 
of whey and casein. The amount of these proteins is bal-
anced in formula to mimic as possible the AA composi-
tion of human milk. Recent studies might indicate that 
exclusively partly hydrolyzed whey protein might have 
advantages for the preterm infant, but more studies are 
clearly needed. There is presently no good evidence that 
proteins should be given as hydrolysates to preterm in-
fants.

Lipids 
Lipids are much more than a simple source of energy 

for preterm infants. Lipids can be divided according to 
chain length, level of saturation and essential vs non es-
sential.

Human milk contains as prominent fatty acid palm-
itic acid, a saturated fatty acid with 16 carbon atoms. 
Palmitic acid in human milk is mainly bound to the sn‑2 
position of glycerol. After digestion by lipase's, a mono 
glyceride with palmitic acid still at the sn‑2 position re-
mains. This  is more rapidly absorbed than free palm-
itic acid. Free palmitic acid binds to Ca in the intestine, 
forming soaps. Thereby both palmitic acid and Ca are 
less well absorbed. Formula's contain  vegetable oil, 
where palmitic is bound to the outer positions of glyc-
erol. After cleaving vegetable fat, free palmitic acid is 
produced. This explains the more hard stools found in 
formula fed  infants and causes malabsorption of both 
fatty acid and Ca. The lipid structure is adapted in mod-
ern formula's with palmitic being present  in the more 
favorable sn‑2 position.

There are two families of essential fatty acids, de-
rived from linolenic acid (C 18:2 n‑6) and linolenic acid 
(C18:3 n‑3). From linoleic acid arachidonic acid (AA) 
(C20:4 n‑6) is formed, from a‑linolenic acid, after chain 
elongation and desaturation steps, Eicosapentanoic acid 
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(EPA) and Docosahexaenoic acid (DHA) (C22:6 n‑3). 
AA and EPA are precursors of prostaglandines, while 
DHA is essential for the development of the brain and 
the eyes. DHA is recently found to have important ef-
fects also on gene expression and is a important substrate 
causing DNA methylation in utero. Studies have shown 
that the administration of DHA to mothers during preg-
nancy  is related to a better psychomotor development 
of the offspring. Although some studies indicated a bet-
ter psycho motor development with supplementation of 
formula with DHA, there is still debate on this topic and 
no definite conclusions are possible at the moment [17]. 
Studies have shown that excess EPA might be harm-
ful for newborn infants, it might have a negative effect 
on growth. Although it is recommended to supplement 
formula's with fish oil, one has to be prudent with the 
amount of EPA in this oil. The amount of EPA should 
be less than the DHA intake. Although we found that 
preterm infants are capable to synthesize AA and DHA 
from they parent compounds soon after birth, levels de-
crease rapidly after birth when these fatty acids are not 
supplied with nutrition [6]. Human milk contains both 
AA and DHA. The estimated requirements for the par-
ent compounds are linoleic acid 400–1500 mg/kg/day 
and more than 55 mg/kg/day for a‑linolenic acid. The 
estimated requirements for DHA are 12–30 mg/kg/day 
and 18–42  mg/kg/day for AA. There  is a competition 
between the chain elongation and desaturation of both 
parent essential fatty acids. The intake of linoleic acid is 
always higher compared to a‑linolenic acid. Due to the 
competition between the chain elongation and desatura-
tion between both lipid classes, might a high intake of 
linoleic acid result  in a low formation of the essential 
fatty acid DHA. The ratio of these fatty acids should 
be around 5 to 1, for AA to DHA a ratio of 1–2 is ad-
vised [2].

Carbohydrates 
The main carbohydrate  in human milk, as well as 

cow's milk  is lactose, the combination of glucose and 
galactose. Why human and cow's milk contains galac-
tose is unknown. Galactose needs to be converted in the 
liver to glucose before it can be released as glucose in 
blood. Glucose is a very important substrate for the pre-
term infant due to the high consumption of glucose by 
the brain. Studies have shown a glucose utilization of 
preterm infants of 6 mg/kg/min [15]. When the supply is 
less than this amount, endogenous glucose production is 
needed, from glycogen and amino acids. The glycogen 
stores of preterm  infants are  very limited and might 
be exhausted after a few hours. The risk to develop a 
hypoglycemia therefore is high in preterm infants and 
especially  in preterm infants born small for gestation-
al age. Studies already done many years ago showed 

that neurodevelopment was impaired in preterm infants 
with repetitive periods of hypoglycemia (blood glu-
cose <2.8 mmol/l) [16]. The -semi- continuous admin-
istration of carbohydrates, with an amount of around 
12 gram/kg/day therefore must be advised. At the same 
time there also is a limit to the carbohydrate administra-
tion. Increasing the intake above 12–15 gram/kg/day is 
related to the excess formation of body fat, it does not 
result in an increase in glucose oxidation to provide suf-
ficient amount of calories.

Minerals 
The fetus in utero increases in weight from around 

1000 gram at 26 weeks to 3500 gram at term. This in-
crease  in weight  is accompanied by an  important  in-
crease  in minerals, especially sodium, potassium, cal-
cium, phosphorus and  iron. The preterm  infant has to 
achieve this gain in minerals after birth.

The accretion of calcium and phosphorus during 
the last trimester of normal pregnancy  is estimated as 
60–80 mg/kg/day. It is very difficult to provide the pre-
term infant with sufficient amounts of calcium. There-
fore ostopenia  is frequently seen  in preterm  infants. 
The resorption of calcium in the gastro intestinal tract 
of preterm infants  is around 60 %. Given the low rate 
of absorption  is an  intake of 120–140  mg/kg/day ad-
vised [2]. This intake however might result in the for-
mation of sedimentation of calcium at the bottom of a 
bottle and the formation of calcium soaps. Carefully 
designed formula's therefore are needed. Phosphorus is 
much better absorbed than calcium, around 90 % of the 
administered P is absorbed. The amount of P needed is 
related to the amount of Ca absorbed, for bone growth 
the ratio is almost 1:1. When the estimated Ca absorp-
tion is 60–80 mg/kg/day, the phosphorus intake should 
be 70–90 mg/kg/day.

Iron  is essential for brain development, iron defi-
ciency therefore should be prevented. There is a large 
transfer of iron during the last trimester of pregnancy, 
the preterm infant lacks these iron stores. An overdose 
of  iron also must be prevented  in the preterm infants, 
as iron is a potent pro-oxydant and might cause the for-
mation of free oxygen radicals. Excessive iron supple-
mentation is also related to an increased rate of infection, 
poor growth and a disturbed absorption of other miner-
als. Studies have shown that an iron intake of less than 
2 mg/kg/day will likely result in iron deficiency in very 
low birth weight  infants. As a high  iron  intake might 
cause adverse effects, an iron intake of 2–3 mg/kg/day is 
advised [2, 8]. Iron supplementation must be started at 
2–4 weeks after birth. Higher iron intake is needed in in-
fants who have undergone frequent blood sampling with 
higher volumes, while iron supplementation must be re-
stricted in infants receiving multiple blood transfusions. 
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A high iron intake as well as multiple blood transfusions 
are correlated with an  increased risk to develop retin-
opathy of prematurity.

The need for sodium and potassium  is higher for 
the preterm  infant compared with the term  infant due 
to an  immaturity of the kidneys, minerals needed for 
growth and losses through the skin with evaporation. 
The sodium and potassium requirements for preterm in-
fants are given in table 1.

Pro- end Prebiotics
The gastro intestinal tract of an adult contains more 

bacteria than the total number of cells of the body. It is 
estimated that the gastro  intestinal tract contains bac-
teria. Many of these bacteria are not yet characterized. 
A number of these bacteria are considered “healthy” 
bacteria, an other part as potential pathogens. Examples 
of “healthy” bacteria are Bifido Sps and lactobacillae, 
while gram negative bacteria as E.  coli, Pseudomo-
nas and others are considered as potential pathogens. 
The gastro intestinal tract of the preterm infant becomes 
colonized with bacteria during the passage trough 
the vaginal tract during delivery. Some bacteria might 
pass the fetal membranes and cause a first coloniza-
tion before birth. Further colonization takes place after 
birth, partly from the environment, but also from the 
mother through breast milk. Human milk contains bac-
teria. Studies have shown that the gastro intestinal flora 
of an infant born by cesarean section is different from 
the vaginally born infant, most likely due to a lack of 
bacteria transmitted during the passage through the birth 
canal [4]. The variability of bacteria is higher in infants 
receiving breast milk compared to formula fed infants 
[3]. Bacteria in the gastro intestinal tract play an impor-
tant ant role in the development of the immune system, 
what  is related to the presence of many lymph nodes 
around the g. e. tract.

The gastro  intestinal flora of formula fed  infants 
generally contains less of the “healthy” bacteria Bifido 
sps and lactobacillae. Many studies have evaluated  if 
the supplementation of formula with live bacteria (pro-
biotics) has positive effects for the preterm infant. A re-
cent meta analysis of all studies done in preterm infants 
receiving pro-biotics concluded that the  incidence of 
NEC was reduced  in  infants receiving pro-biotics [1]. 
It is not clear at this moment which pro-biotic bacteria 
should be given at what dose. More studies are needed 
to delineate what the advantages of pro-biotics might 
be, which bacteria should be given and at what dose.

Another way to influence the g. e. flora is the admin-
istration of prebiotics. This are soluble long chain sug-
ars that are not absorbed in the g. e. tract. These sugars 
stimulate the growth of the so called “healthy” bacteria. 
Studies have shown higher levels of these bacteria after 

the supplementation of formula with these sugars [3]. 
Studies in term infants with a family history of allergic 
symptoms have shown a reduction of infections and al-

Table 1
Recommended intakes for macro- and micronutrients expressed 
per mg [middle dot] kg-1 [middle dot] day-1 and per 100 kcal 
unless otherwise denoted Agostoni et al., 2010 [2]
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lergic symptoms. In a large European study in  infants 
without a family history of allergy, we hardly found a 
difference in the incidence of infections in relation with 
the supplementation with pre-biotics [11, 26]. Stud-
ies in preterm infants found a lower incidence of infec-
tions  in  infants receiving a combination of pre-biotics 
[19]. More studies are needed to define to potential role 
of pre-biotics in a preterm formula.

Nutrition in the first days after birth
Optimal nutrition of the preterm  infant  in the first 

few days after birth is very important. A weight loss up 
to 10 % is frequently seen in these infants. This is not 
only due to a loss of water, but also of tissue, includ-
ing lean body mass. Regaining these losses is difficult, 
therefore is it important to prevent these losses.

The fetus receives before birth up to 3  g/kg/day 
amino acids. Interruption of this supply will result in a 
negative nitrogen balance. Many studies in preterm in-
fants have shown that protein balance can be achieved 
already at the first day of life when at least 1 gram amino 
acids is provided intravenously [12]. This is also true at 
a relatively low caloric intake of 40 kcal/kg/day. Many 
recent studies have evaluated the administration of up 
to 3.5 gram amino acids from the first day of life. Al-
though a positive protein balance can be achieved with 
this intake, in a number of infants an increase in blood 
urea was found. If this might be harmful for these in-
fants  is presently unknown. It might be advisable to 
start with 1–1.5 grams of amino acids as soon as pos-
sible after birth and to increase this dose to 2.5 grams 
on day two and 3–3.5 gram on day three. Which amino 
acid solution is the most optimal is still a matter of de-
bate. This is partly due to the fact that the exact needs of 
all essential amino acids is yet unknown. Secondly, not 
all amino acids are very well soluble in the i. v. Amino 
acid solutions. like cysteine. An amino acid solution 
with 10 % AA has advantages as less fluid is needed to 
provide sufficient AA.

The amount of glucose that can be give on the first 
days of life is limited due to the risk of hyperglycemia. 
As  indicated before, is an minimum  intake of 6  mg/.
kg/min advised. In order to provide sufficient calories is 
the administration of i. v. lipids is advised. Most reviews 
advise to start with 1 g/kg/day on day one or two and in-
crease this dose in three days to 2.5–3 gram/kg/day. It is 
yet unclear which i. v. Lipid emulsion is most optimal 
for preterm infants. Emulsions with 20 % lipids are bet-
ter tolerated compared to 10 % emulsions. Most emul-
sions contain high amounts of linoleic acid, and very 
limited amounts of a‑linolenic acid. This might lead to a 
deficiency of DHA. Some recently developed i. v. lipid 
emulsions contain DHA and less linoleic acid [20]. More 
studies regarding the i.v, lipid emulsions are needed.

Oral nutrition in the first days after birth 
There are basically no contraindications to start with 

oral feeding within hours after birth in the preterm in-
fant. One exception could be the  infant born with se-
vere asphyxia. Early  introduction of enteral feeding 
might enhance the maturation of the gastro  intestinal 
tract [22]. The gastrointestinal tract might  — partly- 
be dependent on nutrition delivered  in the tract  itself. 
The most published advise is to start on the first day of 
life with 20 ml/kg/day and increase this with the same 
amount daily. There are no randomized controlled trials 
to show with which intake to start and how to increase 
the  intake daily. Neither are there good studies about 
the gastric residuals as  indicator to stop or continue 
feeding. Residuals just before a next feeding of 3 ml in 
ELBW infants and 5 ml in VLBW infants probably is 
physiologic.

The question is with which feeding to start. Human 
milk of the own mother has the clear preference. The 
mother will be able, in most situations, to provide this 
rather small amount of milk during the first few days af-
ter birth. It is questionable if, in the absence of mothers 
own milk, donor human milk or formula must be given. 
Given the composition of donor human milk and for-
mula seems a preterm formula more appropriate. There 
are no convincing studies to show that -partially- hydro-
lyzed formula has advantages.

Oral nutrition after the first few days of life 
Mothers own milk is considered to be the most opti-

mal feeding for the preterm infant. As indicated before, 
the composition of mothers own milk is quite variable 
and in most cases insufficient regarding the content of 
protein, minerals, especially Ca and P and vit D and vit 
K. When mothers own milk is given, it is advisable to 
add fortifiers, including these compounds that might be 
too low in this milk. How much fortifier to add is not 
simple. Ideally, the composition of human milk should 
be measured before supplementing  it. This might not 
always be possible. A too low intake of protein will re-
sult in a low gain in length and weight, a too high in-
take  in an  increased urea  in blood. Whether sufficient 
Ca and P is provided can be estimated from the excre-
tion of Ca and P  in urine, there should be small, but 
almost equal loss of both in urine. A higher Ca than P 
loss indicates a low P intake, a lower Ca than P loss a 
low Ca intake.

When mothers own milk  is not available, is  it ad-
vised by some authors to provide donor milk. One must 
realize however that the protein content, as well as the 
content of other vital products in donor milk, might be 
rather low and insufficient for the preterm infant, as is 
donor milk obtained from mothers who delivered at 
term. When donor milk is used, one should measure the 
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content of protein, calcium, phosphorus and calories in 
that milk and add supplements as needed.

Industry has designed a number of special preterm 
formulas. There are some differences between these 
formulas, it is not likely that these differences are clini-
cally  important. Recently the use of hydrolyzed whey 
protein was advised, but more studies are needed to 
show if this has advantages fore the preterm infant.

All preterm formula's are supplemented with essen-
tial fatty acids, both the parent compounds and DHA 
and AA. Some formula's are supplemented with probi-
otics, others with prebiotics. Formulas are also supple-
mented with nucleotides, if this has advantages for the 
preterm infant needs more studies.

A number of studies, but certainly not all, have 
shown a lower incidence of necrotizing enterocolitis in 
preterm  infants receiving human milk. It  is, in these 
studies, difficult to differentiate between the effect of 
the composition of human milk and other factors that 
might be related to the development of this disease. 
It might for instance well be that the mother of a very 
sick infant might have problems to produce milk, while 
the illness of the child might be a risk factor for the de-
velopment of NEC.

Another component that might be advantageous or 
preterm infants is glutamine. Glutamine might improve 
gut integrity and thereby reduce bacterial translocation. 
In a meta-analysis no evidence for a lower  incidence 
of  invasive  infections was found  in  infants receiving 
a glutamine enriched nutrition [18]. Some, but not all 
studies, showed a higher gain  in weight, length and 
head circumference  in  infants receiving supplemental 
glutamine [27]. More studies are needed to firmly deter-
mine the role of glutamine in neonatal nutrition.

The European Society for Pediatric Gastroenterol-
ogy and Nutrition published in 2010 recommendations 
for the intake of nutrients for the preterm infant. These 
data are shown in table 1.

Conclusion 
In conclusion, optimal nutrition  is of vital  impor-

tance for the preterm  infant. It not only promotes 
growth, it stimulates the neurodevelopment and reduc-
es the risk for complications like infections, retinopa-
thy of prematurity, BPD and NEC. Early, aggressive 
nutrition directly after birth with the immediate intro-
duction of amino acids and rapid introduction of lip-
ids is advised. Enteral feeding should be started very 
soon after birth, preferably on the first day of life 
and  increased  in the days thereafter. The first choise 
for enteral feeding in mothers own milk, supplemented 
from the second week with a fortifier. Special preterm 
formula serves as a good alternative  in cases breast 
milk is not available.
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Клинико-психологическая характеристика мотивов употребления 
психоактивных веществ подростками

© С. В. Гречаный 

ГБОУ ВПО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России

Резюме. Целью исследования было изучение взаимосвязи аддиктивных мотивов, клинико-динамических 
характеристик расстройств поведения и адаптационной системы личности подростков, употребляющих 
психоактивные вещества (ПАВ) с вредными последствиями (ВП). Было обследовано 293 подростка с диагнозом 
«Расстройство поведения» и сопутствующим диагнозом «Употребление ПАВ с ВП» (средний возраст  — 
15,3 ± 0,1 года). Пациенты были разделены на 4 подгруппы. 1 подгруппу составили 89 пациентов с сопутствующим 
диагнозом «Употребление опиоидов с ВП». 2 подгруппу составили 95 пациентов с сопутствующим диагнозом 
«Употребление летучих растворителей с ВП». 3 подгруппу составили 57 пациентов с сопутствующим диагнозом 
«Употребление алкоголя с ВП». 4 подгруппу составили 52 пациента с сопутствующим диагнозом «Употребление 
стимуляторов с ВП». Результаты исследования выявили 2 группы пациентов: с мотивами коррекции эмоционально-
негативного состояния (КЭ) и с мотивами стимуляции эмоционально-позитивного состояния (СЭ). Для пациентов 
с мотивами СЭ было характерно преобладание симптомов диссоциально-личностных поведенческих расстройств, 
большая выраженность социально-юридических последствий употребления ПАВ и количественных показателей 
сопутствующего употребления алкоголя. У пациентов с мотивами КЭ отмечалось преобладание симптомов 
гиперкинетического расстройства поведения и органических эмоциональных расстройств, большие количественные 
показатели тяжести употребления ПАВ при выраженных психопатологических и медицинских последствиях. 
Пациенты с мотивами СЭ по сравнению с пациентами с мотивами КЭ демонстрируют более благоприятный профиль 
защитно-совладающего поведения, связанный с меньшим использованием незрелых и малоадаптивных механизмов 
психологических защит («регрессия», «замещение») и неконструктивных типов совладания («дистанцирование», 
«самоконтроль», «бегство-избегание»).

Ключевые слова: причины употребления психоактивных веществ: положительное и отрицательное подкрепление; 
мотивационная модель употребления алкоголя Кокса-Клингера; употребление подростками психоактивных вещест.

Clinical and psychological characteristics motives of drug use by 
adolescents

© V. S. Grechanyi  

Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Russia

Abstract. The purpose of this study was to investigate the relationship addictive motives, clinical-dynamic characteristics 
of conduct disorders and adaptation of personality in substance harmful using adolescents. Were studied 293 adolescents 
with a diagnosis of «Conduct disorder» and comorbid diagnoses «Harmful substance use» (mean age — 15,3 ± 0,1 years). 
Patients were divided into 4 groups. 1 subgroup comprised 89 patients with comorbid diagnosis of «Harmful opioid use». 
2 subgroup comprised 95 patients with comorbid diagnosis of «Harmful inhalant use». 3 subgroup comprised 57 patients 
with comorbid diagnosis of «Drinking alcohol with harmful consequences». 4 subgroup consisted of 52 patients with 
comorbid diagnosis of «Harmful stimulant use». Results of the study revealed two groups of patients: patients with 
motives correction of negative emotional states (CE) and patients with the motives of stimulation emotionally positive 
state (SE). For patients with motives SE was characterized by the predominance of symptoms antisocial personality, 
conduct disorders, more expressions of social and legal consequences of substance use and quantity of comorbid alcohol 
use. Patients with motives CE marked predominance of symptoms of hyperkinetic conduct disorder and organic affective 
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Изучение мотивов употребления психоактив-
ных веществ (ПАВ) последних десятилетий по-
казало [4, 5], что аддиктивная мотивация связа-
на с такими клиническими и психологическими 
характеристиками пациентов, как выраженность 
симптомов зависимости [2], характер течения за-
болевания [10], стадийность [8], личностные осо-
бенности [3], эффективность терапии [6]. Мотивы 
употребления ПАВ признаны предиктором тече-
ния наркологического заболевания [4, 7, 9]. Моти-
вационная модель базируется на положении, что 
решение об употреблении алкоголя принимается 
на основе ожидаемых аффективных изменений, 
которые связаны с прямым (снижение напряже-
ния, улучшение настроения и др.) или опосре-
дованным химическим воздействием алкоголя 
(использование в группе сверстников и др.) [1]. 
Было предложено рассматривать 2 разновидности 
мотивов, влияющие на индивидуальное приня-
тие решения приема алкоголя: 1) мотивы подкре-
пления эмоционально-положительного состояния 
(enhancement) или стимуляции положительных 
эмоций; 2) мотивы совладания с эмоционально-
отрицательным состоянием (coping) или коррек-
ции отрицательных эмоций.

Актуальность исследования определяется 
клиническими различиями форм аддиктивного 
поведения у подростков, его связью с поведенче-
скими расстройствами и различиями последствий 
употребления ПАВ. Целью исследования  было 
изучение взаимосвязи аддиктивных мотивов 
с клинико-динамическими характеристиками рас-
стройств поведения у подростков, употреблением 

ПАВ с вредными последствиями, характеристика-
ми адаптационной системы личности пациентов.

Было обследовано 293 подростка с ведущим ди-
агнозом «Расстройство поведения» и сопутствую-
щим диагнозом «Употребление ПАВ с вредными 
последствиями (ВП)». Возраст пациентов соста-
вил 12–17 лет (средний возраст — 15,3 ± 0,1 года). 
Пациенты были разделены на 4 подгруппы. 1 под-
группу составили 89 пациентов с сопутствующим 
диагнозом «Употребление опиоидов с ВП» (F 11.1). 
2 подгруппу составили 95 пациентов с сопутству-
ющим диагнозом «Употребление летучих раство-
рителей с ВП» (F 18.1). 3  подгруппу составили 
57 пациентов с сопутствующим диагнозом «Упо-
требление алкоголя с ВП» (F 10.1). 4 подгруппу со-
ставили 52 пациента с сопутствующим диагнозом 
«Употребление стимуляторов с ВП» (F 15.1).

Методы исследования
«Низонжеровский опросник оценки поведения 

детей», «Диагностика употребления психоактив-
ных веществ подростками, европейская версия» 
(«ЕвроАДАД»), «Опросник мотивов употребления 
алкоголя/психоактивных веществ», «Индекс жиз-
ненного стиля», «Методика для психологической 
диагностики способов совладания со стрессовы-
ми и проблемными для личности ситуациями».

Результаты исследования
На основе клинической беседы, дополнен-

ной лексико-семантическим анализом выска-
зываний, все пациенты были разделены на 
2  группы: 1) пациенты с мотивами коррекции 

Таблица 1
Фактическая и прогнозируемая принадлежность пациентов к мотивационным группам

Группа
Фактическая принадлежность 

к данной группе
Предсказанная принадлежность 

к данной группе
абс. в % абс. в %

1) мотивы коррекции эмоционально-негативного 
состояния (КЭ) 171 чел. 100,0 % 164 чел. 95,9 %

2) мотивы стимуляции  эмоционально-
позитивного состояния (СЭ) 111 чел. 100,0 % 93 чел. 83,78 %

Всего 282 чел. 100,0 % 257 чел. 91,13 %
Неопределенные  

ответы 11 чел.

disorders, big quantitative severity of substance use when expressed psychopathology and health consequences. Patients 
with motives SE compared with patients with motives CE show a more favorable profile protective coping behavior 
associated with less use of immature and nonadaptive psychological defense mechanisms («regression», «replacement») 
and non-constructive types of coping («distancing», «self-control», «escape-avoidance»).

Key words: reasons for substance use: positive and negative reinforcement; the motivational model of alcohol use Cox-Klinger; 
substance use in adolescents.
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эмоционально-негативного состояния (КЭ) 
(171 чел., 58,4 %); 2) пациенты с мотивами стиму-
ляции эмоционально-позитивного состояния (СЭ) 
(111 чел., 37,9 %). Достоверно преобладали пациен-
ты с мотивами КЭ (р < 0,001). Результаты дискри-
минантного анализа количественных значений 
шкал «Опросника употребления алкоголя/психо-
активных веществ» (табл. 1) подтвердили обосно-
ванность эмпирического разделения пациентов 
на 2  мотивационные группы, позволили отнести 
неклассифицированных пациентов (11 чел., 3,8 %) 
к одной из 2 выделенных групп и скорректировать 
принадлежность к ним 25  пациентов (8,5 %) ис-
ходя из статистически значимого предсказания. 
Общий показатель предсказанной принадлежно-
сти составил 91,1 %, что позволяет говорить о вы-
соком уровне совпадений клинических и психо-
метрических методик при изучении аддиктивных 
мотивов.

Выявлено, что между мотивационными груп-
пами имеются существенные отличия по формам 
расстройств поведения (РП) и их выраженности 
(табл. 2). Большие численные значения в груп-
пе мотивов СЭ шкал «Расстройства поведения» 
и «Оппозиция» указывает на преобладание у этих 
пациентов симптомов несоциализированного 
и социализированного расстройств поведения 
(личностно-поведенческий спектр расстройств). 
Более высокие значения в группе мотивов КЭ шкал 
«Гиперактивность», «Невнимательность и  «Эмо-
циональные нарушения» свидетельствует о пре-
обладании «Гиперкинетического расстройства по-
ведения» и эмоциональных симптомов, специфич-
ных для органических расстройств (органический 
поведенческий спектр нарушений). Это указывает 
на нозологические различия пациентов с разными 
мотивами употребления ПАВ.

Мотивационные различия у пациентов с раз-
ным сроком начала РП также по-разному нозоло-
гически характеризуют две выделенные группы 
пациентов (рис. 1). Выявлено, что среди пациен-
тов с мотивами КЭ было достоверно больше паци-
ентов, употребляющих опиоиды с ВП (χ² = 3,924, 
р < 0,05) и употребляющих летучие растворители 
с ВП (χ² = 12,873, р < 0,001), по сравнению с такими 
же пациентами с мотивами СЭ.

Клинико-динамическое изучение количе-
ственных показателей употребления ПАВ и его 
последствий в разных мотивационных группах 
с  помощью методики «ЕвроАДАД» показало, 
что у пациентов с мотивами КЭ при более вы-
раженных количественных показателях употре-
бления наркотиков выявляются большие психо-
патологические и медицинские последствия упо-
требления (рис.  2). Для пациентов с мотивами 
СЭ было характерно преобладание социально-
юридических последствий употребления ПАВ и 
большие количественные показатели сопутству-
ющего употребления алкоголя. В аспекте влия-

Таблица 2
Средние значения шкал «Низонжеровского опросника оценки поведения детей» у пациентов с разными аддиктивны-
ми мотивами

№ Шкалы Мотивы КЭ, M ± m Мотивы СЭ, M ± m р
1 Позитивное поведение 13,19 ± 0,315 15,05 ± 0,499 0,001 *
2 Расстройства поведения 9,62 ± 0,158 11,27 ± 0,975 0,001 *
3 Оппозиция 8,95 ± 0,344 12,19 ± 0,526 0,001 *
4 Сензитивность 12,81 ± 0,594 10,12 ± 0,486 0,001 *
5 Гиперактивность 5,23 ± 0,343 4,26 ± 0,435 0,011 *
6 Невнимательность 7,86 ± 0,257 6,88 ± 0,349 0,026 *
7 Эмоциональные нарушения 13,10 ± 0,700 12,15 ± 0,813 0,040 *

* — различия статистически достоверны по критерию t-Стьюдента

Рис. 1. Аддиктивные мотивы и вид употребляемых ПАВ.
 *  —  различия статистически достоверны по критерию χ² 

Пирсона 
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ния на школьное обучение/занятость и семейные 
взаимоотношения между разными мотивацион-
ными группами различий не обнаружено. Отме-
ченная закономерность была схожей в подгруп-
пах пациентов, употребляющих разные виды 
ПАВ с ВП. Исключение составили пациенты, 
употребляющие летучие растворители с мотива-
ми КЭ, которые отличались от других подгрупп 
более выраженными показателями семейной де-
задаптации.

Исследование защитного поведения в разных 
мотивационных группах (методика «Индекс жиз-
ненного стиля») в динамике показало, что у па-
циентов с мотивами КЭ отмечалось достоверное 
преобладание таких механизмов психологической 
защиты (МПЗ), как «регрессия», «компенсация», 
«проекция», «замещение» и «реактивные образо-
вания», а у пациентов с мотивами СЭ — «отрица-
ние» (рис. 3). Таким образом, выявленные разли-
чия между мотивационными группами отражают 
более благоприятный профиль защитного поведе-
ния у пациентов с мотивами СЭ.

Изучение совладающего поведения у пациен-
тов разных мотивационных групп («Методика для 
психологической диагностики способов совлада-
ния со стрессовыми и проблемными для личности 
ситуациями») показало его более конструктивный 
характер у пациентов с мотивами СЭ. У них отме-
чалось преобладание типов совладающего поведе-
ния (ТСП) «поиск социальной поддержки», «при-
нятие ответственности» и «планирование решения 
проблемы» и были менее выражены «дистанци-
рование», «самоконтроль» и «бегство‑избегание» 
(рис. 4). Обозначенные особенности защитно-
совладающего поведения разных мотивационных 
групп более четко прослеживались при повтор-
ном обследовании, что подтверждает клинико-
прогностические различия групп пациентов с раз-
ными мотивами употребления ПАВ.

Таким образом, изучение аддиктивной мотива-
ции позволило выявить 2 группы пациентов: с мо-
тивами коррекции эмоционально-негативного со-
стояния и с мотивами стимуляции эмоционально-
позитивного состояния. Для пациентов с мотива-
ми СЭ было характерно преобладание симптомов 

Рис. 2. Рейтинг тяжести употребления ПАВ у пациентов 
с разными аддиктивными мотивами при повторном 
обследовании.

* — различия статистически достоверны по критерию 
t-Стьюдента

Рис. 3. Механизмы психологической защиты у пациентов с 
разными аддиктивными мотивами.

* — различия статистически достоверны по критерию U 
Манна-Уитни

Рис. 4. Типы совладающего поведения у пациентов с раз-
ными аддиктивными мотивами.

* — различия статистически достоверны по критерию 
t-Стьюдента
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диссоциально-личностных поведенческих рас-
стройств, большая выраженность социально-
юридических последствий употребления ПАВ 
и количественных показателей сопутствующего 
употребления алкоголя. У пациентов с мотива-
ми  КЭ отмечалось преобладание симптомов ги-
перкинетического расстройства поведения и орга-
нических эмоциональных расстройств, большие 
количественные показатели тяжести употребле-
ния ПАВ при выраженных психопатологических 
и медицинских последствиях. Пациенты с моти-
вами СЭ по сравнению с пациентами с мотивами 
КЭ демонстрируют более благоприятный профиль 
защитно-совладающего поведения, связанный 
с меньшим использованием незрелых и малоадап-
тивных механизмов психологических защит («ре-
грессия», «замещение») и неконструктивных типов 
совладания («дистанцирование», «самоконтроль», 
«бегство‑избегание»). Отмеченные особенности 
должны учитываться в лечено-реабилитационной 
работе у подростков с поведенческими расстрой-
ствами и употреблением ПАВ.
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Риск возникновения злокачественных новообразований у женщин 
с длительно протекающим гипертиреозом в анамнезе:  
ретроспективное рандомизированное исследование

© О. В. Власьева 1, Р. И. Глушаков 2, И. В. Соболев 3, С. Н. Прошин 2, Н. И. Тапильская 2

1 ФГКВОУ ВПО «Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова» Министерства обороны России, Санкт-Петербург; 
2 ГБОУ ВПО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России; 
3 ГБУ здравоохранения «Санкт-Петербургский клинический научно-практический центр специализированных видов 
медицинской помощи (онкологический)

Резюме. Актуальность: cиндром тиреотоксикоза является вторым по встречаемости в эндокринологии, уступая 
место лишь сахарному диабету. Наиболее частой причиной тиреотоксикоза является болезнь Грейвса, за ней 
по распространенности следует узловой токсический зоб, после чего более редкие причины  — солитарная 
токсическая аденома и тиреоидиты. Эпидемиологические исследования, выполненные на рубеже ХХ–ХХI веков 
в развитых странах Европы и Северной Америки, продемонстрировали, что эпизод гипертиреоза в анамнезе 
увеличивает относительный риск развития рака яичника на 80 %, рака молочной железы на 45–60 %. Также получено 
достаточно результатов эпидемиологических исследований, в которых продемонстрировано, что гипертиреоз, 
в том числе субклинический, является фактором риска заболеваемости и смертности от злокачественных 
новообразований (ЗНО) различных локализаций: рака молочной железы, рака ЩЖ, рака поджелудочной 
и  рака легких. Причем обращает на себя факт достоверных различий по риску заболеваемости конкретными 
нозологическими формами в зависимости от этнического состава популяции. На территории Российской 
Федерации подобных эпидемиологических исследований ранее не проводилось. Нами получены результаты 
эпидемиологического многоцентрового рандомизированного ретроспективного клинического одномоментного 
аналитического сравнительного исследования типа «случай–контроль» среди женщин, лечившихся по поводу 
диффузного токсического зоба и узлового токсического зоба в 1999–2009  гг. включительно. В исследовании 
приняло участие 1135 пациенток с тиреотоксикозом в анамнезе, в группу сравнения включено 953  пациентки 
с эу- и гипертиреозом. Риск возникновения злокачественных новообразований у женщин с гипертиреозом 
в  анамнезе составил 2,36  (95 % ДИ 1,63–3,42, р < 0,01), риск возникновения гормонально-зависимых опухолей 
составил 2,65  (95 % ДИ 1,7–4,13, р < 0,01). Цель исследования: оценить риск возникновения злокачественных 
новообразований у женщин с длительно протекающим гипертиреозом в анамнезе.

Ключевые слова: негеномные эффекты тиреоидных гормонов; онкозаболеваемость.

The risk of malignancies in women with long flowing 
hyperthyroidism in history: a retrospective randomized study

© O. V. Vlaseva 1, R. I. Glushakov 2, I. V. Sobolev 3, S. N. Proshin 2, N. I. Tapil'skaya 2

1 Kirov Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia; 
2 Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Russia; 
3 Clinical Research Center of specialized types of medical care, Russia 

Abstract. The syndrome of thyrotoxicosis is the second occurrence in endocrine diseases giving way to the only diabetes. 
The most common cause of hyperthyroidism is Graves' disease. Nodular toxic goiter is following Graves' disease. 
Then  more rare causes are solitary toxic adenoma and thyroiditis. Epidemiological studies carried out at the turn of 
XX–XXI centuries in the developed countries of Europe and North America have shown that a history of hyperthyroidism 
episode increases the relative risk of development of ovarian cancer by 80 % and breast cancer by 45–60 %. It has been 
shown that hyperthyroidism including subclinical one is a risk factor for morbidity and mortality from malignant neoplasms 
of different localizations as breast cancer, thyroid cancer, pancreatic cancer and lung cancer. In this case, drew the fact 
that significant differences in the risk of morbidity by specific disease forms depends on the ethnic composition of the 
population. In Russian Federation the similar epidemiological studies have not been carried out yet. We obtained the 
results of an epidemiological retrospective multicenter randomized clinical simultaneous analytical comparative study of 
the “case-control” among women treated for diffuse toxic goiter and nodular toxic goiter in 1999–2009. The study involved 
1135 patients with hyperthyroidism in anamnesis. The comparison group included 953 patients with eu- and hyperthyroid 
status. The risk of malignancies in women with hyperthyroidism in anamnesis was 2.36 (95 % CI  1.63–3.42, p < 0.01). 
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ВВЕДЕНИЕ
Заболевания щитовидной железы (ЩЖ) относятся 

к наиболее частой патологии человека и к настояще-
му времени занимают первое место среди всех болез-
ней эндокринной системы, причем женщины болеют 
в 7–10 раз чаще мужчин [2, 4]. Синдром тиреотокси-
коза является вторым по встречаемости в эндокри-
нологии, уступая место лишь сахарному диабету. 
Наиболее частой причиной тиреотоксикоза являет-
ся болезнь Грейвса, за ней по распространенности 
следует узловой токсический зоб, после чего более 
редкие причины  — солитарная токсическая адено-
ма и тиреоидиты [13]. В начале ХХI века произошел 
ренессанс теории дисгормонального канцерогенеза, 
связанный с открытием и изучением опосредован-
ных через мембранный рецептор — интегрин ανβ3 
(CD51/CD61) негеномных эффектов тиреоидных гор-
монов, демонстрирующих, что йодотиронины, осо-
бенно в повышенных концентрациях, являются сти-
муляторами опухолевого роста и ангиогенеза [1, 6].

Эпидемиологические исследования, выполнен-
ные на рубеже ХХ–ХХI веков в развитых странах 
Европы и Северной Америки, продемонстрировали, 
что эпизод гипертиреоза в анамнезе увеличивает 
относительный риск развития рака яичника на 80 % 
[10], рака молочной железы на 45–60 % [11]. Также 
получено достаточно результатов эпидемиологиче-
ских исследований, в которых продемонстрирова-
но, что гипертиреоз, в том числе субклинический, 
является фактором риска заболеваемости и смерт-
ности от злокачественных новообразований (ЗНО) 
различных локализаций: рака молочной железы [5, 
12], рака ЩЖ [7], рака поджелудочной [9] и рака 
легких [8]. Причем обращает на себя факт достовер-
ных различий по риску заболеваемости конкрет-
ными нозологическими формами в зависимости 
от этнического состава популяции. На территории 
Российской Федерации подобных эпидемиологиче-
ских исследований ранее не проводилось.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Целью нашего исследования явилось изучение 

влияния заболеваний ЩЖ, сопровождающих-
ся длительно протекающим тиреотоксикозом, на 
риск возникновения ЗНО у женщин. Выполнено 
эпидемиологическое многоцентровое рандомизи-
рованное ретроспективное клиническое одномо-
ментное аналитическое сравнительное исследова-
ние типа «случай-контроль».

Основную группу составили 1362  пациенток в 
возрасте от 40 до 65 лет включительно в момент ле-
чения заболевания ЩЖ, находившихся на лечении в 
Санкт-Петербургском клиническом комплексе ФГБУ 
«Национальный медико-хирургический Центр им. 
Н. И. Пирогова» (n=639), Военно-медицинской ака-
демии им. С. М. Кирова (n=280), ГУЗ «Городская 
Мариинская больница» (n=267), ГУЗ «Городская 
больница Святой Преподобномученицы Елизаве-
ты» (n=176), с 1999 по 2009 гг включительно по по-
воду тиреотоксикоза, обусловленного диффузным 
токсическим зобом (ДТЗ) (n=1015) и узловой токси-
ческий зоб (УТЗ) (n=347). По данным анамнеза веро-
ятная длительность тиреотоксикоза до начала лекар-
ственного и/или хирургического лечения составила 
не менее 1‑го года. Группу сравнения составили 
1144 женщины (врачебный и средний медицинский 
персонал амбулаторно-поликлинического звена) той 
же возрастной группы, проходивших комплексное 
медицинское обследование в 1999–2001 гг. и в после-
дующем в 2004–2007  гг, включающее определение 
тиреоидного статуса (уровень тиреотропного гормо-
на в сыворотке крови) с исключением гиперактивно-
сти ЩЖ. Следует отметить, что группе сравнения, в 
том числе по итогам диспансеризации, 189 женщин 
имели зарегистрированный аутоиммунный тиреои-
дит (АИТ), причем 98 из них получали в постоянном 
режиме заместительную гормональную терапию 
L‑тироксином в дозе не более 100  мкг.  Критерии 
исключения были одинаковыми для обеих групп: 
ранее выявленное ЗНО, болезни крови, тромбоэмбо-
лия, острый инфаркт миокарда, инсульт в анамнезе, 
вирусные гепатиты, тяжелая форма сахарного диа-
бета, сахарный диабет I типа, ожирение III степени.

Рандомизация происходила присвоения каж-
дому пациенту идентификационного номера и по-
следующем удалением из исследования каждого 
условно 6‑го пациента в обеих группах. Таким 
образом, после проведения рандомизации коли-
чество женщин в исследуемых группах составила 
1135 и 953 пациенток в основной и группе сравне-
ния соответственно.

Онкозаболеваемость в исследуемых группах оце-
нивалось с помощью баз данных статистического 
учета по факту обращаемости в специализирован-
ные лечебно-профилактические учреждения и/или 
факту смерти. Использовались базы данных попу-
ляционного ракового регистра г. Санкт-Петербурга, 
базы данных онкологических учреждений Санкт-

The risk of hormone-dependent tumors was 2.65 ( 95 % CI 1.7–4.13, p < 0.01). The aim: to evaluate the risk of malignancies 
in women with long flowing hyperthyroidism.

Key words: nongenomic effects of thyroid hormone; induced hypothyroid state    
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Петербурга и Ленинградской области (Городской 
клинический онкологический диспансер, Ленин-
градский областной онкологический диспансер, 
клинический научно-практический центр современ-
ных методов лечения (онкологический), НИИ онко-
логии им. Н. Н. Петрова, ЦНИРРИ), а также локаль-
ных базах статистического учета. Также факт онко-
заболеваемости оценивался путем прямого общения 
по телефону с пациентками или их родственниками 
в случае смерти пациентки и затем подтверждался 
документально. Результаты исследования суммиро-
вались и рассчитывались по данным полученным 
к 29 декабря 2014 года установлено.

Сравнение онкологической заболеваемости в ис-
следуемых группах в исследуемых группах опре-
делялось определением относительного риска (RR) 
вычислялся по формуле: RR=OR/(1‑Rc+ (Rc x OR)), 
где RR — относительный риск, OR — отношение 
шансов, Rc — риск заболевания у лиц, не подвер-
гавшихся воздействию (тиреотоксикоза). Грани-
цы доверительного интервала (ДИ) определялись 
как ln (RR)±1,96хSe {ln (OR)}, где Se — стандарт-
ная ошибка равная {ln (OR)}=√ (1/a+1/b+1/c+1/d), ln 
(ОR) — логарифм отношения шансов.

Статистическая достоверность определялась 
методами непараметрической статистики: по 
критерию согласия Пирсона (хи-квадрат, χ 2) с по-
правкой Йетса и с поправкой на правдоподобие. 
Корреляционная связь между событиями опреде-

лялась по критерию контингенции Пирсена (С) 
и V‑критерию Крамера (Vk).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
По данным, полученным к окончанию эпидеми-

ологического исследования (табл. 1), установлено, 
что зарегистрировано 101 (8,9 %) и 36 (3,8 %) боль-
ных и/или умерших от ЗНО в основной и группе 
сравнения соответственно.

Таким образом, риск возникновения ЗНО у женщин 
с длительно протекающим гипертиреозом в  анам-
незе выше более 2 раз (RR=2,36; 95 % ДИ 1,63–3,42, 
р < 0,01; C = 0,102, Vk = 0,103), причем риск развития 
гормонально-зависимых опухолей составил (RR = 2,65; 
95 % ДИ 1,7–4,13, р < 0,01; C = 0,114, Vk = 0,099).

При анализе топической локализации ново-
образований (табл. 2) наиболее значимое повы-
шение заболеваемости у женщин с гипертирео-
зом в анамнезе приходится на рак толстой кишки 
(RR = 4,48; 95 % ДИ 1,31–15,32, р < 0,01) и рак яич-
ника (RR = 3,27; 95 % ДИ 1,58–6,76, р < 0,01).

Таким образом, по данным нашего эпидемио-
логического исследования женщины с длительно 
протекающим гипертиреозом в анамнезе имеют 
больший риск заболеть злокачественными но-
вообразованиями по сравнению с женщинами 
с эу- и гипертиреозом, причем риск гормонально-
зависимых опухолей несколько выше общего он-
кологического риска.

Таблица 1
Анализ заболеваемости ЗНО пациентов с тиреотоксикозом в анамнезе

Группы Зарегистрированное ЗНО Без выявленного ЗНО Всего
Группа пациенток с длительно протекающим 

гипертиреозом в анамнезе 101 (a) 1034 (b) 1135 (a + d)

Группа пациенток с эу- и гипотиреозом 36 (c) 917 (d) 953 (c + d)
Всего 137 (a + c) 1951 (b + d) 2088 (a + b + c + d)

Таблица 2
Заболеваемости ЗНО пациентов с тиреотоксикозом в анамнезе (по нозологическим формам)

Локализация ЗНО Гипертиреоз в 
анамнезе (a/b)

Группа срав-
нения (c/d) RR 95 % ДИ χ2 Критерий  

достоверности
РМЖ 24/1111 11/942 1,832 0,902–3,72 2,89 р > 0,05

РЯ 35/1100 9/944 3,27 1,58–6,76 11,49 р < 0,01
КРР 21/1114 5/948 3,53 1,34–9,32 6,7 р < 0,05

Рак толстой кишки 16/1119 3/950 4,48 1,31–15,32 6,89 р < 0,01
РЭ 4/1131 2/951 1,68 0,31–9,15 0,37 р > 0,05

ЗНО других локализаций, из них: 
лимфопроли-феративные заболевания

18/1117
3/1132

9/944
8/945

1,68
0,68 

0,76–3,72
0,08–1,18

1,67
3,27

р > 0,05
р > 0,05

Всего ЗНО  
из них: гормонально-зависимые опухоли

101/1034
79/1056

36/917
25/928

2,36
2,65

1,63–3,42
1,7–4,13

22,16
20,59

р < 0,01
р < 0,01

Примечание: РМЖ — рак молочной железы, РЯ — рак яичника, КРР — колоректальный рак, РЭ — рак эндометрия.
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Низкая эффективность лечения ЗНО, особен-

но распространенных форм, определяет основным 
приоритетом профилактическую направленность 
онкологии [3]. Государственной политикой РФ 
в виде Национального проекта «Здоровье» в рамках 
подпрограммы «Онкология» Федеральной целевой 
программы «Предупреждение и борьба с социально 
значимыми заболеваниями « и государственной про-
граммы «Развитие здравоохранения» до 2020  года 
утверждена модель регионарной программы про-
филактики рака, которая подразумевает формирова-
ние групп повышенного риска, что является частью 
комплексной профилактики злокачественных ново-
образований и преследует цель сохранение здоровья 
и работоспособности населения, а также сокращение 
сроков лечения и реабилитации.

Исследование типа «случай-контроль» было вы-
брано нами исходя из того, что оно является пред-
почтительным и более достоверным при заболева-
ниях с длительным латентным периодом, полиэ-
тиологичных заболеваниях и редких заболеваниях. 
Злокачественные новообразования в полной мере 
соответствуют первым двум критериям данного 
типа исследования, и частично соответствуют тре-
тьему критерию исследования, уступая по распро-
страненности сердечно-сосудистым и инфекцион-
ным заболеваниям. В выполненном нами эпидеми-
ологическом исследовании получены результаты, 
свидетельствующие о повышенном риске возник-
новения рака толстой кишки и рака яичника у жен-
щин с тиреотоксикозом в анамнезе. Если факты по-
вышения риска возникновения рака яичника встре-
чаются в исследованиях иностранных авторов, то 
повышенный риск возникновения рака толстой 
кишки практически не описан в научной литерату-
ре. Полученные в нашем исследовании результаты 
возможно объяснить либо особенностями исследо-
ванной популяции (критерии включения пациенток 
с длительно протекающим манифестным заболе-
ванием, этническим и гендерным составом), либо 
отсутствием скрининговых программ по раннему 
выявлению КРР во многих странах. Также обраща-
ет на себя факт повышенного риска возникновения 
гормонально-зависимых опухолей, что возможно 
объясняется способностью ТГ на клеточную мем-
брану через фермент-зависимые механизмы акти-
вировать α-изоформу рецептора к эстрогену (ЕR-α) 
в отсутствии специфического лиганда [5, 12].

С одной стороны, накопленное количество экс-
периментальных и клинических данных о проон-
когенных свойствах тиреоидных гормонов, опосре-
дованных за счет совокупности геномных и неге-
номных эффектов и обусловленных активацией их 

пропролиферативного и проангиогенного действия 
на клетки, что в рамках стохастической теории раз-
вития опухоли позволяет предположить об ускоре-
нии за счет данных эффектов «естественной исто-
рии развития опухоли» (переводе заболевания из 
доклинической в клиническую стадию). С другой 
стороны, системное провоспалительное и имму-
номодулирующее действие тиреоидных гормонов 
с точки зрения иерархической теории развития 
опухоли может объяснять ускорение опухолевой 
диссеминации и прогрессии за счет формирования 
«пренишей» для стволовых опухолевых клеток.

Выводы: обобщая накопленные данные экспе-
риментальной онкологии и результаты эпидемио-
логических исследований, можно предположить, 
что своевременное выявление и лечение заболе-
ваний ЩЖ, сопровождающихся гипертиреозом, 
своевременная коррекция тиреоидного статуса в 
данной когорте пациентов, а также формирование 
группы повышенного риска по возникновению но-
вообразований является комплексом мероприятий 
первичной и частично вторичной онкопрофилак-
тики ЗНО, использование которых возможно при-
ведет к снижению онкозаболеваемости и «онколо-
гического бремени» в популяции.
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Нормосмическая гипогонадотропная недостаточность

© К. Ю. Боярский, В. А. Резник
ГБОУ ВПО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России

Резюме. В настоящее время в литературе были описаны мутации в ряде генов, кодирующие белки, которые 
контролируют выброс ЛГ-РГ гипоталамусом. К таким белкам относится сам ЛГ-РГ (ген GNRH1), его рецептор (GNRH1-R), 
регулятор выделения гипоталамусом ЛГ-РГ белок кисспептин (KISS1), рецептор кисспептина (KISS1-R), еще один 
регулятор выброса ЛГ-РГ нейрокинин В (ген TAC3) и рецептор нейрокинина В (TAC3-R). В клинику лечения бесплодия 
обратились две пациентки с изолированной формой гипогонадотропного гипогонадизма. У обеих пациенток в течение 
жизни наблюдались низкие уровни ФСГ и ЛГ и первичная аменорея. В то же самое время показатели овариального 
резерва, измеренные по уровню АМГ оказались достаточными для проведения овариальной стимуляции. Пациентки 
находятся на пожизненной гормонзаместительной терапии. С целью индукции роста фолликулов пациенткам 
были назначены препараты содержащие экзогенные ФСГ и ЛГ. Учитывая наличие мужского фактора бесплодия, 
у обеих пациенток в качестве методики оплодотворения яйцеклеток была использована интрацитоплазматическая 
инъекция сперматозоида (ИКСИ). У пациенток было получено 5 и 8 яйцеклеток и 4 и 6 эмбрионов, соответственно. 
Каждой пациентки было перенесено по два эмбриона. У обеих пациенток наступила клиническая беременность. 
У первой пациентки беременность перестала развиваться по неизвестной причине на 8 неделе, другая пациентка 
родила живую доношенную девочку. При генетическом анализе выяснилось, что первая пациентка является 
носительницей мутации по гену рецептора ЛГ-РГ(GNRH1-R) в обеих аллелях, тогда как вторая пациентка является 
гетерозиготой по данному варианту гена.

Ключевые слова: нормосмическая гипогонадотропная недостаточность; лечение бесплодия; ген к рецептору ЛГ-РГ.

Normosmic hypogonadotropic failure
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Abstract. Currently, mutations have been described in a number of genes encoding proteins that control the release of 
LH-RH by hypothalamus. One such protein is itself LH-RH (gene GNRH1), its receptor (GNRH1-R), the controller allocation 
hypothalamus LH-RH protein Kisspeptin (KISS1), receptor Kisspeptin (KISS1-R), another regulator of release of LH-RH 
neurokinin B gene (TAC3) and its receptor neurokinin B (TAC3-R). In infertility clinic were admitted two patients with 
isolated hypogonadotropic hypogonadism form. Both patients were observed during the lifetime of low-levels of FSH 
and LH and primary amenorrhea. At the same time indicators of ovarian reserve, as measured by the AMH were sufficient 
for ovarian stimulation Patients are at lifelong hormone replacement therapy. In order to induce the growth of follicles 
patients received preparations containing exogenous FSH and LH. Given the presence of male factor infertility, in both 
patients was used intracytoplasmic sperm injection (ICSI ) as a method of fertilization. In both patients were received 
5 and 8 eggs, and 4 and 6 embryos, respectively. In each patient were transferred two embryos. In both patients were 
achieved clinical pregnancies. In the first patient pregnancy stopped at 8th week for an unknown reason, the other patient 
delivered a full-term baby girl alive. These data demonstrate the high efficiency of the treatment of infertility in women 
with normosmic hypogonadotropic failure. In genetic analysis revealed that the first patient is a carrier of a mutation in 
the gene receptor LH-RH (GNRH1-R) in both alleles, whereas the second patient is a heterozygous for this gene variant.

Key words: normosmic hypogonadotropic failure; infertility treatment; gene of LH-RH receptor.
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Нормосмическая изолированная гипогонадо-
тропная недостаточность у  женщин является от-
носительно редким заболеванием и  встречается 
с частой порядка 1 случая на 10–40 000 рожденных 
девочек [1].

Данное состояние характеризуется первичной 
аменореей, низкими уровнями гипофизарных го-
надотропинов (ФСГ и ЛГ) и нормальным восприя-

тием запахов (нормосмия). Другие гипофизарные 
гормоны находятся в  пределах нормальных значе-
ний. Рост и физическое развитие у таких пациенток 
не отличается от сверстниц. Пубархе по своим ха-
рактеристикам также находится в пределах нормы.

Диагноз обычно устанавливается до 18 лет и по-
сле определения кариотипа и дополнительного об-
следования, такие пациентки получают пожизнен-
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ную гормон-заместительную терапию на  основе 
комбинации эстрагенов и гестагенов.

Яичники у этих пациенток не повреждены и об их 
функции можно судить по уровню антимюллерова 
гормона (АМГ), который находится пределах нор-
мы или несколько ее ниже.

Основным механизмом патогенеза при таком со-
стоянии является резкое снижение секреции ФСГ 
и ЛГ гипофизом, что связано с нарушением путей 
регуляции ЛГ-РГ релизинг фактора (ЛГ-РГ или лю-
либерина) на уровне гипоталамуса и в более высо-
ких структурах.

Для достижения овуляции и беременности у та-
ких пациенток обычно используют прибор для по-
стоянного введения препарата люлиберина или на-
значают ежедневные инъекции препаратов ФСГ 
и ЛГ.

В настоящее время в литературе были описаны 
мутации в ряде генов, кодирующие белки, которые 
контролируют выброс ЛГ-РГ гипоталамусом (1). 
К таким белкам относится сам ЛГ-РГ (ген GNRH1), 
его рецептор (GNRH1‑R), регулятор выделения ги-
поталамусом ЛГ-РГ белок кисспептин (KISS1), ре-
цептор кисспептина (KISS1‑R), еще один регулятор 
выброса ЛГ-РГ нейрокинин В (ген TAC3) и рецеп-
тор нейрокинина В (TAC3‑R).

В клинику лечения бесплодия обратились две па-
циентки с изолированной формой гипогонадотроп-
ного гипогонадизма.
Пациентка Е., 32  лет, жительница г.  Пскова, 

с  первичной аменорей, рост 158  см, вес 58  кг, 
ИМТ  — 23. Уровень ФСГ  — 0,75  мЕд/Л, ЛГ  — 
0,26 мЕд/Л, АМГ — 1,98 нг/мл. Находится с 18 лет 
на гормон заместительной терапии. Вторичные по-
ловые признаки выражены, половая формула P2, A3, 
Ma3, Me (+). При УЗИ органов малого таза матка 
меньше нормы 23 на 18 на 32 мм, эндометрий 4 мм, 
правый яичник 16 на 10 мм фолликулы не определя-
ются, левый яичник 16 на 9 мм фолликулы не опре-
деляются.

При анализе спермограммы супруга Е., 32  лет, 
были обнаружены следующие показатели: объ-
ем эукулята 5  мл, концентрация сперматозоидов 
31  млн/мл, процент сперматозоидов активно-
подвижных — 0 %, процент малоподвижных спер-
матозоидов  — 60 %, неподвижных  — 40 %, про-
цент сперматозоидов с  нормальной морфологией 
по Крюгеру –1 %.

Учитывая наличие у супруга сниженных показа-
телей спермограммы, было решено провести проце-
дуру ИКСИ с овариальной стимуляцией. В качестве 
стартовой ежедневной дозы применялись препара-
ты человеческого менопаузального гонадотропина 
(ЧМГ) (отношение содержания ФСГ: ЛГ, 75  мЕд: 

75 мЕд) в ежедневной дозе 225 мЕд ФСГ. Продол-
жительность стимуляции составила 13 дней. После 
назначения овуляторной дозы ХГЧ  — 10 000  мЕд 
было получено 5  зрелых яйцеклеток. После опло-
дотворения методом ИКСИ, нормальное оплодотво-
рение наблюдалось в 4 яйцеклетках. Два эмбриона 
хорошего качества были перенесены в полость мат-
ки пациентки и два подвергнуты криоконсервации. 
Была получена одноплодная беременность, которая 
замерла на 8/9 недели развития. Цитогенетический 
анализ хориона этой беременности выявил нормаль-
ный кариотип.
Пациентка А., 28  лет, жительница Санкт-Пе

тербурга, страдает первичной аменорей. С  20  лет 
получает гормон-заместительную терапию, рост — 
170 см, вес — 54 кг, ИМТ — 19. Уровень ФСГ — 
0,1  мЕд/Л, ЛГ  — 0,1  мЕд/Л, АМГ  — 0,1  нг/мл. 
Вторичные половые признаки выражены в  преде-
лах нормы. При УЗИ малого таза Матка размером 
30 на 26 на 30 мм, эндометрий 4 мм, правый яичник 
16  на  13  мм, фолликулов не  определяется, левый 
яичник 17 на 16 мм, фолликулов не определяется.

При анализе спермограммы супруга А, 27  лет, 
были обнаружены следующие показатели: объ-
ем эукулята 2  мл, концентрация сперматозоидов 
39  млн/мл, процент сперматозоидов активно-
подвижных — 3 %, процент малоподвижных спер-
матозоидов  — 75 %, неподвижных  — 22 %, про-
цент сперматозоидов с  нормальной морфологией 
по Крюгеру — 2 %.

Учитывая наличие у супруга пациентки снижен-
ных показателей спермограммы, было решено про-
вести процедуру ИКСИ с овариальной стимуляцией. 
В качестве стартовой дозы стимуляции была выбра-
на 300 мЕд ЧМГ. Продолжительность овариальной 
стимуляции составила 12  дней. После назначения 
овуляторной дозы ХГЧ 10 000 мЕд было получено 
8 яйцеклеток. После оплодотворения получено 6 эм-
брионов. На третьи сутки развития в полость матки 
было перенесено два эмбриона хорошего качества 
и четыре заморожены. Была получена одноплодная 
беременность, которая развивалась без особенно-
стей и завершилась родами в срок. Родилась доно-
шенная здоровая девочка, весом 3600 грамм, 53 см, 
оценка по Апгар 8/9 баллов.

Для уточнения диагноза была проведена гене-
тическая диагностика причины нормосмической 
гипогонадотропной недостаточности у  пациенток. 
Были исследованы 27 мутаций в шести выше упо-
мянутых генах.

Оказалось, что пациентка Е. является носитель-
ницей мутации по гену рецептора ЛГ-РГ (GNRH1‑R) 
в обеих аллелях, которая находится в экзонах 1,2 это-
го гена. Наблюдаемая мутация Arg139His находится 



оригинальные статьи

◆ Педиатр том VI   № 2   2015 ISSN 2079-7850

24

в  участке гена, который кодирует последователь-
ность третьей петли трансмембранной части и вто-
рую внутриклеточную петлю рецептора. Данная 
мутация приводит к полной утрате функции рецеп-
тора ЛГ-РГ. Пациентка А. является гетерозиготой 
по  данной мутации. Вариант последовательности 
гена Arg139His был в  первые описан у  пациентов 
из Бразилии в 2001 [2].

Также у пациенток были найдены варианты изу-
ченных генов с неизвестным клиническим значени-
ем. Так у пациентки Е. в первом экзоне гена ЛГ-РГ 
(GNRH1) была найдена вставка кодона G в положе-
нии 6891. У пациентки А. в данном гене была об-
наружена замена кодона G на кодон C в положении 
6757.

У пациентки А. в экзоне 3 гена рецептора ЛГ-РГ 
(GNRH1‑R) была найдена замена кодона С на кодон 
Т в положении 20426.

В гене нейрокинина В  (TAC3) в  первом экзоне 
у пациентки Е. наблюдались вставки кодона А в по-
ложении 5779 и в положении 5851. У пациентки А. 
также наблюдалась вставка кодона А в положении 
5851.

Таким образом, у наших пациенток была обнаруже-
на мутация, приводящая к выключению функции гена 
рецептора ЛГ-РГ. Это находка важна с клинической 
точки зрения, так как эти пациентки имеют высокую 
вероятность рождения ребенка с помощью современ-
ных методик лечения бесплодия, и  данная  мутация 
может передаваться следующим поколениям.

Требуются дальнейшие генетические исследова-
ния, которые должны выяснить распространенность 
данной мутации и выяснить значение полиморфиз-
ма генов, участвующих в регуляции гипоталамиче-
ских и гипофизарных факторов, отвечающих за ре-
продукцию человека.
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Анализ гинекологической заболеваемости у девочек, 
страдающих хроническими декомпенсированными 
экстрагенитальными заболеваниями

© А. Д. Зернюк, Ю. А. Гуркин, А. Ю. Поликарпова, И. В. Медведева, Э. М. Атамова
ГБОУ ВПО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России

Резюме. В последние годы в Российской Федерации среди причин материнской смертности экстрагенитальные 
заболевания занимают первое место (37,7 % в 2012 году). А также отмечается увеличение группы детей 
с хронической патологией. Целью данного исследования явилась оценка гинекологической патологии 
у несовершеннолетних пациенток, страдающих декомпенсированной хронической экстрагенитальной 
патологией. Материалы  и  методы. О бследованы 1682 пациентки в возрасте до 18 лет, находившиеся на 
лечении в многопрофильной клинике СПб ГПМУ и направленные лечащими врачами на консультацию к врачу-
гинекологу. Использованы анамнестический, клинико-лабораторно-инструментальный методы исследования 
и анализ медицинской документации. В результате проведенного анализа нами было выявлено, что в структуре 
гинекологической патологии, выявленной у пациенток, страдающих декомпенсированными экстрагенитальными 
заболеваниями, 44 %  составляют нарушения менструального цикла, 37,9 %  — воспалительные заболевания, 
14,2 %  —  невоспалительные проблемы, 12,7 %  — прочие. При этом гинекологическая патология, несомненно, 
связана с соматической. Так, у  девушек, страдающих коллагенозами, чаще регистрировались длительные 
и обильные менструации (38,9 %), с заболеваниями желудочно-кишечного тракта и мочевыделительной системы — 
болезненные (45,9  и 55 %, соответственно), эндокринная патология чаще сопровождается редкими, скудными 
менструациями  (56,8 %). Выводы. Учитывая большое значение экcтрагенитальной патологии в осуществлении 
детородной функции, важно уделять особое внимание: а)  разработке алгоритма обследования, лечения, 
реабилитации девочек, страдающих экстрагенитальной патологией, который должен включать обязательный осмотр 
врача-гинеколога; б) участию в диспансерном наблюдении девочек с хронической экстрагенитальной патологией 
врача-гинеколога в случае имеющегося сочетания с гинекологическими заболеваниями. Такой консолидированный 
подход следует продолжить при передаче пациенток под наблюдение во взрослую сеть.

Ключевые слова: подростки; экстрагенитальная патология; гинекологическая заболеваемость.

Analysis of gynecological morbidity in girls suffering from chronic 
decompensated extragenital diseases

© A. D. Zerniuk, Yu. A. Gurkin, A. Yu. Polikarpova, I. V. Medvedeva, E. M. Atamova
Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Russia

Abstract. In recent years the Russian Federation among the causes of maternal mortality extragenital diseases occupy 
the first place (37.7 % in 2012). There is an increasing group of children with chronic diseases. Objective: to make an 
analysis of the gynecological pathology in girls with decompensated chronic extragenital pathology. Methods. A total 
of 1682 patients aged under 18 years who are treated in the Saint  Petersburg State Pediatric Medical University’s 
multidisciplinary clinic and directed clinicians to consult a gynecologist. We used anamnestic, clinical and laboratory 
methods of investigation and analysis of medical records. Results. As a result of analysis, we found that the structure of 
gynecological pathology identified in patients with decompensated extragenital diseases, 44 % are menstrual disorders, 
37.9 %  — an inflammatory disease, 14.2 %  — non-inflammatory problems, 12.7 %  — other. In this case, gynecological 
pathology, of course, is associated with somatic. So, the girls suffering from connective tissue, often recorded long 
and heavy menstruation (38.9 %), diseases of the gastrointestinal tract and urinary system  — painful (45.9  and 55 %, 
respectively), endocrine pathology often accompanied by rare, scanty menses (56.8 %). Conclusions. Given the importance 
of extragenital pathology in the implementation of fertility, it is important to pay particular attention to: a) development of 
an algorithm for monitoring, treatment, rehabilitation of girls suffering from extragenital pathology, which should include 
a compulsory inspection gynecologist; b) the participation of gynecologist in the regular medical check observation girls 
with chronic extragenital pathology in the case of existing combinations with gynecological diseases. Such an approach 
should be further consolidated when transferring patients under the supervision of an adult network.

Key words: adolescents; extragenital pathology; gynecological morbidity.
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Введение 
В последние годы в  Российской Федерации 

среди причин материнской смертности (которая 
в 2012 году составила 11,5 на 100 000 родившихся 
живыми) экстрагенитальные заболевания занима-
ют первое место (37,7 % в  2012  году)1. При этом 
в  структуре экстрагенитальной патологии 55,8 % 
приходится на  болезни системы кровообращения 
(разрывы аневризм сосудов различной локализа-
ции, венозные тромбозы, кардиомиопатии, врож-
денные пороки сердца), 10,5 % — злокачественные 
заболевания различной локализации, 8,4 %  — ин-
фекционные заболевания, 7,4 % — болезни органов 
дыхания, 5,3 % — органов пищеварения, по 4,2 % — 
эндокринной системы и болезни почек и пр.) 1.

Почти 80 % беременных имеют соматическую 
или акушерскую патологию, а  каждый третий ре-
бенок рождается больным [1, 2, 4]. Отмечается уве-
личение группы часто длительно болеющих детей 
и детей с хронической патологией [5, 6].

По данным ежегодной диспансеризации де-
тей и  подростков Российской Федерации, среди 
13,5  млн детей, обучающихся в  школах, только 
20 % имеют первую группу здоровья [6]. По  дан-
ным Комитета по здравоохранению Правительства 
Санкт-Петербурга, во  время углубленного меди-
цинского обследования, проведенного в  2012  году 
среди 26 864 14‑летних подростков было выявлено 
56 365 заболеваний. При этом у 34,7 % обследован-
ных подростков зарегистрированы впервые выявлен-
ные заболевания. Только 5,23 % детей были здоровы 
(I группа здоровья), 59,59 % имели функциональ-
ные отклонения (II группа здоровья), 35,18 % имели 
хронические заболевания (III–IV–V  группы здоро-
вья) [6].

Следует отметить, что за последнее десятилетие 
у  подростков России отмечен рост числа заболева-
ний органов кровообращения (в  2000  году зареги-
стрировано больных с  диагнозом, установленным 
впервые в жизни 174,4 тыс. человек, а в 2012 году — 
184,6 тыс. чел.), органов дыхания (22 952,2 тыс. чел. 
и 25 507,7 тыс. чел., соответственно), органов пище-
варения (1709,2  тыс. чел. и  1807,5  тыс. чел., соот-
ветственно), мочеполовой системы (539,1  тыс. чел. 
и 674,8 тыс. чел., соответственно) и костно-мышечной 
системы и  соединительной ткани (759,1  тыс. чел. 
и 825,7 тыс. чел., соответственно) [3, 5, 6, 7].

Каков будет репродуктивный потенциал этих 
заранее соматически ослабленных будущих жен-
щин? Если к  чадородному возрасту течение их 

1  Департамент медицинской помощи детям и службы родовспо-
можения. О материнской смертности в Российской Федерации 
в 2012 году (методическое письмо) / под редакцией Байбариной 
Е.Н. МЗРФ, 2013.

основного заболевания будет позволять, а они со-
знательно не будут избегать наступления беремен-
ности [8, 9].

В своевременном выявлении и лечении патоло-
гии репродуктивной сферы и ее профилактике вели-
ка роль врачей акушеров‑гинекологов.
Целью данного исследования явилась оценка ги-

некологической патологии у  несовершеннолетних 
пациенток, страдающих декомпенсированной хро-
нической экстрагенитальной патологией.

Материалы и методы
Обследованы 1682 пациентки в возрасте до 18 лет, 

находившиеся на лечении в многопрофильной кли-
нике Санкт-Петербургского Государственного педи-
атрического медицинского университета, в  период 
с 2010 г. по 2013 г., и направленные лечащими вра-
чами на консультацию к врачу-гинекологу. Исполь-
зованы анамнестический, клинико-лабораторно-
инструментальный методы исследования и  анализ 
медицинской документации.

Все выявленные заболевания разделены на нес
колько групп:

нарушения менструального цикла, которые •	
в  свою очередь объединены в  несколько син-
дромов: болевой (N94: первичная и вторичная 
дисменорея), гипоменструальный синдром 
(N91: первичная и  вторичная аменорея, пер-
вичная и  вторичная олигоменорея, нарушения 
менструального цикла неуточненные), гипер-
менструальный синдром (N92: обильные мен-
струации при регулярном и  при нерегулярном 
цикле, обильные менструации в  пубертатном 
периоде);
воспалительные заболевания женской половой •	
сферы, в том числе воспалительные заболевания 
органов малого таза, острые вульвовагиниты, 
бактериальные вагинозы;
невоспалительные заболевания женских поло-•	
вых органов, среди которых эктопии шейки мат-
ки, функциональные кисты яичников, эндоме-
триоидная болезнь;
прочие  — аномалии развития, заболевания мо-•	
лочных желез и др.

Результаты 
Основными задачами врача-гинеколога клини-

ки СПб ГПМУ являются выявление и лечение ги-
некологической патологии, которая способствует 
развитию и  усугубляет течение соматической па-
тологии или является следствием оной. Кроме того 
в  ряде ситуаций необходима дифференциальная 
диагностика генитальной и экстрагенитальной па-
тологии.
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Ежегодно врачом-гинекологом клиники СПб 
ГПМУ осматривает 770–847  пациенток клиники, 
производит 211–304  ультразвуковых исследований 
органов малого таза.

Следует отметить, что из шести педиатрических, 
четырех хирургических, двух инфекционных, пси-
хоневрологического, дерматовенерологического, 
ЛОР и  офмальмологического отделений, наиболее 
часто на  консультацию к  детскому и  подростково-
му гинекологу направляются пациентки, находя-
щиеся на  лечении в  нефрологическом (педиатри-
ческое отделение №  1), кардиоревматологическом 
(педиатрическое отделение №  3), гастроэнтероло-
гическом  (педиатрическое отделение № 4) и  эндо-
кринологическом (педиатрическое отделение №  6) 
отделениях.

В структуре гинекологической патологии, вы-
явленной у  пациенток многопрофильной клиники 
СПб ГПМУ за  четыре года наблюдения (рис.  1), 
42,6–45,4 % составляют нарушения менструально-

го цикла (в  структуре которых 36,1–42 %  — боле-
вой синдром, 36,1–42,3 %  — гипоменструальный 
синдром, 21,6–22 %  — гиперменструальный син-
дром), 34,7–41,2 % — воспалительные заболевания 
(представленные в  62,6–63,5 % случаев острыми 
вульвовагинитами, ассоциированными с  условно-
патогенной флорой; воспалительные заболевания 
органов малого таза выявлены в 5,6–6,4 % случаев), 
10,9–17,5 %  — невоспалительные заболевания по-
ловых органов, 9,2–16,2 % — прочие. У 25 % осмо-
тренных девочек зафиксировано несколько гинеко-
логических заболеваний.

При этом отмечена связь гинекологической пато-
логии с заболеваниями, по поводу которых девочки 
получают лечение в клинике СПб ГПМУ (табл. 1).

У девочек, страдающих заболеваниями мочевы-
водящей системы (за период наблюдения осмотрено 
всего 384 человека), в 46,4–59 % случаев выявляют-
ся воспалительные заболевания половых органов, 
из  которых 74,5–89,4 % патология нижнего отдела 

 Отделение

Патология

Нефрологическое 
отделение

Эндокринологиче-
ское отделение

Гастроэнтерологи-
ческое отделение

Ревматологическое 
отделение

Воспалительные  
заболевания 46,4–59 % 32,2–44,4 % 27,8–41,1 % 29,2–48,5 %

Нарушения менструального  
цикла 30,8–34,5 % 46,2–75,9 % 38,3–53,2 % 56,9–63,3 %

Невоспалительные  
заболевания 16,4–23,9 % 4,7–7,7 % 8,9–13,7 % 10,8–16,3 %

Нарушения полового 
развития, 2,1 %

Заболевания молочных 
желез, 1,7 %

Прочие, 
7,3 %

Воспалительные аболевания,  
34,7–41,2 %

Невоспалительные аболевания,  
10,9–17,5 %

Нарушения менструального 
цикла, 42,6–45,4 %

Синдромы, 9,6 %

Рис. 1.	Структура гинекологической патологии, выявленной у пациенток многопрофильной клиники СПб ГПМУ

Таблица 1
Структура гинекологической патологии, выявленной у пациенток клиники СПб ГПМУ (по отделениям)
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полового тракта, 30,8–34,5 % — нарушения менстру-
ального цикла (60,7 % которых представлены боле-
вым синдромом); 16,4–23,9 % — невоспалительные 
заболевания половых органов (88,9–89,3 % — экто-
пии шейки матки).

У пациенток эндокринологического отделения 
(n = 341) в  46,2–75,9 % случаев отмечены различ-
ные нарушения менструального цикла, из которых 
ведущая роль принадлежит гипоменструальному 
синдрому, в 32,2–44,4 % — воспалительные заболе-
вания, из которых 68,8–83,3 % приходится на долю 
воспалительных заболеваний вульвы и  влагалища 
(в основном у девочек, страдающих сахарным диа-
бетом), в 4,7–7,7 % — невоспалительные заболева-
ния половых органов.

Заболевания желудочно-кишечного тракта 
(n = 255) связаны с  нарушениями менструального 
цикла в 38,3–53,2 % случаев, с воспалительной па-
тологией женской половой сферы в  27,8–41,1 %, 
с невоспалительными заболеваниями — 8,9–13,7 %.

Пациентки с  патологией соединительной ткани 
(n = 198) страдают в  основном нарушениями мен-
струального цикла (56,9–63,3 % случаев), при этом 
ведущая роль принадлежит гиперменструальному 
синдрому, воспалительные заболевания половых 
органов выявлены у 29,2–48,5 %, невоспалительные 
заболевания — у 10,8–16,3 %.

Особый интерес, требующий более детального 
изучения, представляет анализ выявленных у  де-
вочек с  экстрагенитальной патологией нарушений 
менструального цикла. Поэтому далее мы оцени-
ли менструальную дисфункцию, выявляемую при 
патологии различных органов и  систем (табл.  2), 
а также при некоторых заболеваниях.

 Патология мочевыделительной системы со-
провождается нарушениями менструального 
цикла в  30,8–34,5 % случаев, из  которых боле-
вой синдром  — 51,7–58,3 %, гипоменструальный 
синдром  — 22,2–32,4 %, гиперменструальный  — 
13,5–24,1 %. Среди пациенток данного отделения 
чаще всего детским гинекологом осматривались де-
вочки страдающие инфекцией мочевыводящих пу-

тей (49,4 %) (в том числе острыми пиелонефритами 
и острыми циститами), первичными и вторичными 
хроническими пиелонефритами (20,2 %), различны-
ми проявлениями гломерулонефропатии (10,1 %).

На консультацию к  врачу-гинекологу за  вре-
мя наблюдения обратились семь пациенток с мен-
струальной дисфункцией, страдающие различны-
ми формами хронического гломерулонефрита. При 
этом у  57,1 % выявлена первичная олигоменорея, 
а у 42,9 % — первичная дисменорея.

При эндокринной патологии нарушения мен-
струального цикла наблюдаются в 46,2–75,9 % слу-
чаев, из  которых 27,5–28,6 %  — болевой синдром, 
56–57,5 % — гипоменструальный, 14,3–16 % — ги-
перменструальный синдром.

Из всей патологии, наблюдаемой в эндокриноло-
гическом отделении, наиболее часто в помощи дет-
ского гинеколога нуждались девочки, основным за-
болеванием которых был сахарный диабет (27,6 %), 
обследовавшиеся по поводу различных проявлений 
синдрома гиперандрогении (12,02 %), с ожирением 
(10,6 %), задержкой и  преждевременным половым 
созреванием (по 8,8 %) и врожденной дисфункцией 
коры надпочечников (7,03 %).

Нами проанализировано 36 историй болезни па-
циенток с ожирением и 29 — с сахарным диабетом.

Из 36 пациенток с ожирением 11–17 лет наруше-
ния менструального цикла выявлены в  32  случаях 
(88,9 %). При этом первичная аменорея выявлена 
в 3,1 % случаев (n = 1), вторичная аменорея отмечена 
у 12,5 % девочек (n = 4), первичная олигоменорея — 
у 37,5 % пациенток (n = 12), обильные менструации 
при регулярном цикле — у 21,9 % (n = 7), а первич-
ная дисменорея  — у  31,3 % (n = 10). У  2  пациен-
ток (6,3 %) отмечалось сочетание первичной олиго-
менореи и первичной дисменореи.

В данной группе пациенток встречались первич-
ное (экзогенно-конституциональное, экзогенное) 
и гипоталамическое (первичное гипоталамическое, 
смешанное) формы ожирения. При этом 38,9 % де-
вочек (n = 14) имели ожирение  III степени, 30,6 % 
(n = 11)  — II степени, 22,2 % (n = 8)  — I степени, 

Таблица 2
Нарушения менструальной функции у девочек, страдающих экстрагенитальной патологией

Синдромы

Болевой Гипоменструальный Гиперменструальный

Нефрологическое отделение 51,7–58,3 % 22,2–32,4 % 13,5–24,1 %

Эндокринологическое отделение 27,5–28,6 % 56–57,5 % 14,3–16 %

Гастроэнтерологическое отделение 37,9–53,8 % 25–35,7 % 21,4–27,6 %

Ревматологическое отделение 22,2–35,5 % 22,2–55,6 % 22,2–44,4 %
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так  же по  2,8 % (n = 1) II–III степени, III–IV  сте-
пени, IV степени. У  22,2 % (n=8) прогрессирую-
щее ожирение. Метаболический синдром выявлен 
у 44,4 % (n = 16).

У 29  пациенток с  сахарным диабетом наруше-
ния менструального цикла отмечены в  27  случаях 
(93,1 %) (I типа — 26 человек, II типа — 1 человек). 
Гипоменструальный синдром превалировал в  дан-
ной группе пациенток и диагностирован у 48,1 % де-
вочек (n = 13): первичная аменорея выявлена в 3,7 % 
случаев (n = 1), вторичная аменорея — у 14,8 % де-
вочек (n = 4), первичная олигоменорея  — у  29,6 % 
пациенток (n = 8). Обильные менструации при ре-
гулярном цикле зарегистрированы у  22,2 % (n = 6), 
а первичная дисменорея — у 33,3 % (n = 9).

Следует отметить, что практически все пациенты, 
находящиеся на лечении в эндокринологическом от-
делении клиники СПб ГПМУ, имеют осложненное 
течение сахарного диабета. У пациенток, имеющих 
сочетание сахарного диабета I типа с гинекологиче-
ской патологией, выявлены следующие осложнения 
сахарного диабета: стеатоз печени — 68,9 % (n = 20), 
липодистрофии  — 58,6 % (n = 17), диабетическая 
полинейропатия  — 51,9 % (n = 14), кетоацидоз  — 
25,9 % (n = 7), диабетическая катаракта  — 14,8 % 
(n = 4), диабетическая нефропатия — 14,8 % (n = 4), 
диабетическая миокардио-дистрофия  — 7,4 % 
(n = 2), диабетическая ретинопатия  — 3,7 % (n = 1), 
диабетическая артропатия — 3,7 % (n = 1).

При заболеваниях желудочно-кишечного трак-
та НМЦ выявляются у  38,3–53,2 % пациенток: 
болевой синдром  — 37,9–53,8 %, гипоменструаль-
ный — 25–35,7 %, гиперменструальный синдром — 
21,4–27,6 %.

Из гастроэнтерологического отделения наиболее 
часто направлялись к  врачу-гинекологу пациентки 
с хроническим гастродуоденитом (42,7 %), с целиа-
кией (22,4 %), с  болезнью Крона (7,1 %), дискине-
зией желчевыводящих путей (3,6 %), с неврогенной 
анорексией (2,7 %).

Обследовано 24 пациентки 12–17 лет, имеющие 
нарушения поступления или усвоения питатель-
ных веществ (с  целиакией (45,83 %, n = 11), болез-
нью Крона (33,3 %, n = 8) и неврогенной анорексией 
(20,8 %, n = 5). Менструальная дисфункция выявле-
на у 17 пациенток (68 %). При этом первичная аме-
норея отмечена у 5,9 % пациенток (n = 1), вторичная 
аменорея  — у  23,5 % пациенток (n = 4) пациенток, 
первичная олигоменорея — 23,5 % (n = 4), вторичная 
олигоменорея — у 17,6 % (n = 3), первичная дисме-
нореи — у 29,4 % (n = 5), обильные менструации при 
регулярном цикле — у 17,6 % (n = 3). У 2 пациенток 
отмечалось сочетание первичной олигоменореи 
и первичной дисменореи.

Коллагенозы в  56,9–63,3 % связаны с  наруше-
ниями менструального цикла: болевой синдром — 
22,2–35,5 %, гипоменструальный  — 22,2–55,6 %, 
гиперменструальный синдром — 22,2–44,4 %. Сле-
дует  отметить, что по  сравнению с  2010–2012  го-
дами, в  2013  году у  данной группы пациенток 
преобладали нарушения менструального цикла, 
относящиеся к гипоменструальному синдрому, что 
требует более детального анализа. Возможно, это 
связано с большим количеством обследованных па-
циенток, использовавших глюкокортикоидную те-
рапию в разные периоды жизни девочек.

Из 198 девочек кардиоревматологического отде-
ления, осмотренных за  годы наблюдения детским 
и  подростковым гинекологом, особого внимания 
заслуживают пациентки, страдающие ювенильным 
идиопатическим артритом, доля которых соста-
вила 39,3 %. Нарушения менструального цикла вы-
явлены в 30 случаях (69,8 %). При этом нарушения 
в виде обильных менструаций при регулярном ци-
кле встречались чаще и отмечены у 33,3 % пациен-
ток (n = 10). Четыре пациентки (23,5 %) осмотрены 
в связи с аномальным маточными кровотечениями. 
Первичная и  вторичная олигоменорея выявлены 
у 13,3 % девочек (по n = 4), вторичная аменорея — 
у 10 % (n = 3). Первичная дисменорея зарегистриро-
вана у 26,7 % пациенток (n = 8).

При этом мы постарались найти зависимость 
менструальной дисфункции от  возраста дебюта, 
длительности заболевания, варианте течения юве-
нильного идиопатического артрита и  получаемого 
лечения.

Средний возраст дебюта ювенильного идиопати-
ческого артрита у девочек при болевом синдроме — 
7,7±6,3 лет, при гиперменструальном — 8,6 ± 6,5 лет, 
при гипоменструальном — 3,3 ± 5,2 лет.

При длительности заболевания 2–6  лет наибо-
лее часто отмечался гиперменструальный синдром 
(58,3 %). Гипоменструальный синдром (46,7 %) от-
мечен при более длительном течении ЮИА (бо-
лее 7 лет).

При полиартикулярном варианте течения преоб-
ладают нарушения, трактуемые как гипоменстру-
альный синдром (75 %). При олигоартикулярном 
варианте — болевой синдром (37,5 %). При систем-
ном — гиперменструальный.

Принципиальной разницы в получаемом лечении 
между группами различных нарушений менструаль-
ного цикла получено не  было. Но  аномальное ма-
точное кровотечение наблюдалось при назначении 
глюкокортикоидной терапии в пубертатный период. 
А гипоменструальный синдром у пациенток, полу-
чавших данную терапию в анамнезе (в нейтральный 
и препубертатный периоды).
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Заключение 
В результате проведенного анализа нами было 

выявлено, что в  структуре гинекологической па-
тологии, выявленной у  пациенток, страдающих 
декомпенсированными экстрагенитальными за-
болеваниями, 44 % составляют нарушения мен-
струального цикла, 37,9 %  — воспалительные за-
болевания, 14,2 % — невоспалительные проблемы, 
12,7 % — прочие (рис. 1, табл. 1). Многие осмотрен-
ные девочки имеют несколько гинекологических за-
болеваний.

При этом гинекологическая патология, несо-
мненно, связана с основной патологией, по поводу 
которой девочка получает обследование или лече-
ние в клинике СПб ГПМУ.

Нами отмечена разница характеристик нару-
шений менструального цикла при патологии раз-
личных органов и систем (табл. 2). Так, у девушек, 
страдающих коллагенозами, чаще регистрирова-
лись длительные и обильные менструации (38,9 %), 
с  заболеваниями желудочно-кишечного тракта  — 
болезненные (45,9 %), с  заболеваниями мочевыде-
лительной системы  — болезненные (55 %), эндо-
кринная патология чаще сопровождается редкими, 
скудными менструациями (56,8 %).

Также при анализе менструальной дисфункции 
при некоторых заболеваниях обращается внимание, 
что на  форму нарушения менструальной функции 
влияет возраста дебюта и  длительность заболева-
ния, вариант течения, а также получаемая терапия. 
При этом, несмотря на то, что системная патология 
желудочно-кишечного тракта чаще ассоциируется 
с первичной дисменореей (45,9 %), при заболевани-
ях, сопровождающихся нарушением поступления 
или усвоения питательных веществ, в  60 % случа-
ев наблюдаются вторичная аменорея и  первичная 
олигоменорея. Также имеет значение период жизни 
девочки и длительность назначения глюкокортико-
идной терапии (например, при заболеваниях соеди-
нительной ткани с аутоиммунным компонентом).

Выводы
Учитывая большое значение эктрагенитальной 

патологии в  осуществлении детородной функции, 
в т. ч. влияние ее на показатель материнской смерт-
ности, высокий уровень хронической соматической 
заболеваемости у девочек-подростков, очень важно 
уделять особое внимание:

разработке алгоритма обследования, лечения, •	
реабилитации девочек, страдающих экстрагени-
тальной патологией, который должен включать 
обязательный осмотр врача-гинеколога;
участию в  диспансерном наблюдении девочек •	
с  хронической экстрагенитальной патологией 

врача-гинеколога в  случае имеющегося сочета-
ния с гинекологическими заболеваниями. Такой 
консолидированный подход следует продол-
жить при передаче пациенток под наблюдение 
во взрослую сеть.
Всю работу врачей-гинекологов, оказывающих 

специализированную помощь несовершеннолет-
ним, следует рассматривать как системную «ран-
нюю прегравидарную подготовку» будущих мате-
рей.
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Сравнительная характеристика клинико-лабораторных показателей 
врожденной герпесвирусной инфекции у детей с особенностью 
течения беременности у матери

© Г. М. Ушакова 1, В. В. Васильев 1, 2, З. А. Осипова 1, С. Х. Куюмчъян 2, А. Ю. Туктарова 1

1 ФГБУ «Научно-исследовательский институт детских инфекций Федерального медико-биологического агентства 
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России, Санкт-Петербург

Резюме. В работе обобщены результаты исследований авторов и сотрудников Научно-исследовательского 
института детских инфекций. Проанализированы истории болезни и результаты динамического наблюдения 
за детьми с  герпесвирусной инфекцией и выписные эпикризы матерей наблюдавшихся детей. Представлены 
сравнительные характеристики врожденной герпесвирусной инфекции с течением беременности матери. 
Этиологическая  расшифровка врожденной герпесвирусной инфекции основывалась на выявлении у детей 
и  их матерей в парных сыворотках специфических антител класса иммуноглобулинов М и G к ЦМВ, ВПГ и ВЭБ 
с помощью иммуноферментного анализа (ИФА), ДНК вирусов в полимеразной цепной реакции (ПЦР) в различных 
биологических средах (кровь, слюна, моча). Результаты анализа вносились в разработанные индивидуальные 
электронные блок-карты и, в дальнейшем, обрабатывались методами параметрической и непараметрической 
статистики в лицензированной версии программы «Statistica 7.0» операционной среды «Windows Vista Professional» 
(корреляционный, регрессионный, кластерный, дискриминантный анализы) на уровне достоверности p < 0,05. 
Приводятся два собственных клинических наблюдения за детьми, выжившими после генерализованной 
герпесвирусной инфекции. Сформулированы риски выявления врожденных инфекций в зависимости от 
течения беременности в виде алгоритма. Даны практические рекомендации по интерпретации полученных 
лабораторных данных. Клиническая картина врожденных герпетических инфекций (ВПГ, ЦМВ, ВЭБ) крайне 
полиморфна, полисиндромна и не позволяет однозначно предполагать этиологию заболевания. При подозрении 
на врожденные инфекции методом выбора является выявление генома возбудителя в доступных биологических 
образцах. Определение специфических IgM в таких ситуациях у ребенка первого года жизни менее информативно. 
Система лабораторного сопровождения беременности с целью оценки риска врожденных инфекций нуждается 
в совершенствовании (необходим мониторинг, современные рекомендации по интерпретации).

Ключевые слова: врожденные инфекции; герпетические инфекции; беременные; диагностика; профилактика.

Comparative characteristic of clinical and laboratory indicators 
of congenital herpes virus infection in children and the course of 
mother’s pregnancy
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1 Science Research Institution of Children’s Infections, Saint Petersburg, Russia; 
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Abstract. The work summarizes the results of the investigations made by the researchers of Scientific Research Institute 
of Children’s Infections in Saint Petersburg. There are presented comparative characteristics of congenital Herpes virus 
infection accompanied by a course of the mother’s pregnancy. Etiologic interpretation of congenital Herpes virus infection 
was based on the identification of specific antibodies of M and G class immunoglobulins against CMV, HSV and EBV by 
fluorescence immunoassay, virus DNA by PCR in different biological environment (blood, sputum, urine). The results of the 
tests were filled into the created individual electronic block-cards and processed further by the methods of parametric and 
nonparametric statistics in the licensed version of “Windows Vista Professional” operational environment “Statistica 7.0” 
program (correlated, regressive, cluster, discriminant tests) with the confidence level p < 0,05. There are described two 
our clinical observations of those children who have survived after generalized Herpes virus infection. There are framed 
the risks of congenital infection revealing depending on the pregnancy course in the form of the algorithm. There are 
also given the practical recommendations on the interpretation of the laboratory data found. The clinical presentation of 
congenital Herpes infections (HSV, CMV and EBV) is extremely polymorphic and doesn’t allow definite suspecting of the 
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disease etiology. In the case of congenital infection suspicion the method of choice is the indication of causative genome 
in the biological samples available. The determination of specific IgM in the first-year children is less informative in 
these cases. The system of laboratory follow up of the pregnancy to assess the risk of congenital infection needs further 
improvement (it needs monitoring, current recommendations on interpretation).

Key words: congenital infections; Herpes virus infections; pregnant women; diagnostics; prevention.

Введение
Плод развивается в сложных условиях взаимоот-

ношений с организмом матери. Наличие инфекции 
у матери является фактором риска развития патоло-
гических состояний у плода и новорожденного [1, 3, 
4, 5]. Наряду с острым течением инфекции, у ребен-
ка может наблюдаться длительная персистенция 
возбудителя с  формированием медленно текущего 
инфекционного процесса [2, 6].

Наиболее частыми возбудителями вирусных за-
болеваний плода и  новорожденного являются ви-
русы семейства герпеса, в частности — цитомега-
ловирус (далее — ЦМВ), вирусы простого герпеса 
1 и 2 типов (далее — ВПГ) и вирус Эпштейна–Барр 
(далее — ВЭБ) [1, 3].

Параллельно с  общим увеличением инфициро-
ванности населения возрастает частота неонаталь-
ного герпеса: за последние 25 лет она увеличилась 
в 10–20 раз и составляет от 1 : 2500 до 1 : 7500 живо-
рожденных детей [3, 4].

ВПГ и ВЭБ занимают второе место после вируса 
краснухи по тератогенности. Герпетическая вирусе-
мия во время беременности вызывает до 30 % спон-
танных абортов на  ранних сроках беременности, 
более 50 % поздних выкидышей. При реактивации 
герпесвирусной инфекции или первичном зараже-
нии на 20–34 неделе беременности в 30 % случаев 
наступают преждевременные роды, формируется 
привычное невынашивание [3, 6, 7].

Следует отметить, что ЦМВ‑инфекция является 
наиболее частой врожденной (внутриутробной) ин-
фекцией в развитых странах мира [7, 10].

Сложившаяся в  РФ система оказания медицин-
ской помощи определяет, что беременными за-
нимается акушер-гинеколог амбулаторного звена, 
новорожденным  — неонатолог родильного дома, 
ребенком более старшего возраста — педиатры раз-
ных уровней. Информационная составляющая до-
кументации, имеющей отношение к  оценке риска 
врожденных (внутриутробных) инфекций, закре-
пляющей результаты наблюдения беременной, ро-
женицы и родильницы и передающейся из женской 
консультации в родильный дом и далее, давно не со-
ответствует ни потребностям, ни возможностям со-
временной медицины1.
1  Введены в действие приказом МЗ СССР № 1030 от 04.10.1980 г., 
действуют в редакции от 31.12.2002 г.

Полиэтиологичность врожденных (внутриу-
тробных) инфекций, общность патогенеза их раз-
вития определяют вариабельность клинической 
картины этих заболеваний у  детей первого года 
жизни, отсутствие патогномоничных симптомов, 
и, как следствие, потребность в широком этиологи-
ческом обследовании. Вместе с тем, установлено, 
что тщательное изучение результатов наблюдения 
во время беременности, позволяет в значительной 
степени конкретизировать предварительный диа-
гноз у ребенка и, тем самым, сократить спектр про-
водимых исследований, назначить более обосно-
ванную терапию. Это имеет не только существенное 
медицинское, но  и  социально-экономическое зна-
чение  [8,  9,  11]. Приведенные  факты определяют 
целесообразность проведенного авторами иссле-
дования.
Цель: разработать алгоритм оценки риска врож-

денных инфекций, вызванных актуальными вируса-
ми семейства герпеса, на основании сопоставления 
клинико-лабораторной характеристики этих заболе-
ваний у детей первого года жизни и результатов мо-
ниторинга их матерей во время беременности.

Пациенты и методы 
Анализировали данные историй болезни и  ре-

зультаты динамического наблюдения 40  детей 
в возрасте от 0 до 3‑х месяцев с манифестной фор-
мой врожденной герпесвирусной инфекции, потре-
бовавшей перевода детей в  отделение патологии 
новорожденных детской городской больницы № 1 
(далее  — ДГБ‑1) непосредственно из  родильного 
дома, карты динамического наблюдения 20  детей 
в  возрасте 1–12  месяцев, обратившихся в  НИИ 
детских инфекций по поводу наличия клинических 
проявлений, сходных с  врожденными (внутриу-
тробными) инфекциями, данные «Индивидуаль-
ной карты беременной и  родильницы» (ф.  111/у), 
«Истории родов» (ф.  096/у), «Истории развития 
новорожденного» (ф. 097/у), «Обменной карта…» 
(ф. 113/у), выписные эпикризы матерей наблюдав-
шихся детей.

Этиологическая расшифровка врожденной гер-
песвирусной инфекции основывалась на выявлении 
у детей и их матерей в парных сыворотках специ-
фических антител класса иммуноглобулинов М и G 
к  ЦМВ, ВПГ и  ВЭБ с  помощью иммунофермент-
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ного анализа (ИФА), ДНК вирусов в полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) в различных биологических 
средах (кровь, слюна, моча).

Дети и их матеры были разделены на 3 группы: 
1‑я (25 детей) с подтвержденной ЦМВ‑инфекцией, 
2‑я (15 детей) с ВПГ, 3‑я (20 детей) с микст-инфекций 
(ЦМВ, ВЭБ, ВПГ).

Результаты анализа вносились в  разработан-
ные индивидуальные электронные блок-карты и, 
в  дальнейшем, обрабатывались методами параме-
трической и  непараметрической статистики в  ли-
цензированной версии программы «Statistica 7.0» 
операционной среды «Windows  Vista Professional» 
(корреляционный, регрессионный, кластерный, 
дискриминантный анализы) на уровне достоверно-
сти p < 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение 
У детей, поступавших в  ДГБ‑1 из  родильных 

домов, клиническая картина врожденной герпети-
ческой инфекции была типичной для заболеваний 
TORCH-комплекса и  характеризовалась нараста-
нием церебральной недостаточности, симптомов 
инфекционного токсикоза (вялость, бледность и се-
роватый оттенок кожи с мраморным рисунком), ли-
хорадкой, появлением срыгиваний, патологической 
потерей массы тела, отеками, пастозностью, ранней 
желтухой, гепатоспленомегалией, геморрагическим 
синдромом, анемией, тромбоцитопенией.

Статистический анализ не  выявил достоверных 
различий в частоте и выраженности отдельных про-
явлений в  зависимости от  этиологии заболевания 
(p = 0,3–0,8) с тенденцией большего полиморфизма 
при ЦМВ‑и микст-инфекции (Can.  corr = 0,07), что 
может объясняться общим патогенезом развития 
манифестных форм врожденных герпетических ин-
фекций.

Клинические проявления у  детей, первично об-
ращавшихся в  НИИ детских инфекций, отражала 
вялотекущий инфекционный процесс и  последствия 
внутриутробно перенесенного острого периода забо-
леваний: затянувшаясяся желтуха, гепатоспленоме-
галия (15 случаев из 20), низкие весоростовые пока-
затели (12), церебральные нарушения (у всех детей), 
гидроцефалия (3), задержка психомоторного развития 
(половина детей), нейроснсорная тугоухость (6), суб-
фебрильная температура (12), нейтропения, тромбоци-
тоз (12), лимфоцитоз (10), эозинофилия (5), ускоренное 
СОЭ (6), увеличение отдельных групп лимфоузлов (5), 
повторные эпизоды обструктивного бронхита (3), ре-
тинопатия (6), пороки развития (почек — 3 с, врож-
денные пороки сердца — 3, артрогриппоз — 1).

У детей 1‑й группы клиническая картина про-
являлась TORCH- синдромом (40 %), тугоухо-

стью  (20 %), во  2‑й группе преобладали тяжелые 
и генерализованные формы поражения ЦНС (26 %), 
пневмонии (20 %), гастроэнтероколиты (20 %), у де-
тей 3‑й группы — гипоксические поражения ЦНС 
(40 %), задержка внутриутробного развития (20 %), 
омфалит (10 %), везикулопустулез (15 %), дакриоци-
стит (10 %). Хориоретиниты на глазном дне встреча-
лись в 1‑й (8 %) и 2‑й группе (13 %).

Широкий полиморфизм наблюдавшихся клини-
ческих проявлений, наличие у одного и того же ре-
бенка от 4 до 11 симптомов (синдромов) обусловили 
отсутствие их статистической корреляции с этиоло-
гией заболевания (Can. corr = 0,08).

При изучении материнского анамнеза было уста-
новлено, что:

среди детей 1‑й групп четверо родились в резуль-•	
тате ЭКО (во 2‑й и 3‑й — по одному ребенку);
во 2‑й группе было больше преждевременных •	
родов (40 %);
во 2‑й и 3‑й группе отмечалось больше замерших •	
беременностей (22 %), выкидышей на  ранних 
сроках (25 %), большая частота кесарева сечения 
(35 %), преждевременных родов (во втором три-
местре, 20 %).
Все различия были статистически недостовер-

ными (p = 0,07–0,09), что связано с  относительно 
небольшой выборкой.

У всех беременных были эпизоды ОРВИ в раз-
ные сроки гестации, у 5 беременных из 2‑й группы 
регистрировались эпизоды рецидива генитального 
герпеса; у 7 женщин из 2‑й группы и 6 из 3‑й до-
кументированы случаи повторного кожного герпеса 
в виде herpes labialis.

Только 1/3  всех беременных была обследована 
серологически на наличие антител IgM и IgG клас-
са к герпесвирусам. В 1‑й группе у 2–х беременных 
при первичном обследовании в  ЖК были выявле-
ны IgM к ЦМВ, причем мониторинг не проводился. 
Во  2‑й группе во  втором триместре беременности 
в 1 случае были выявлены IgM а/тела к ВПГ (мони-
торинг не проводился). Противовирусную терапию 
беременная не получала.

Выявленные факты подтверждают недостаточ-
ную подготовку врачей ЖК как в  области оцен-
ки риска врожденных инфекций у беременных, так 
сопровождения беременных с риском этих заболе-
ваний.

При анализе результатов этиологического об-
следования установлено, что антитела к  ЦМВ об-
наруживались в 45 % случаев, к герпесу 1/2 типа — 
23 %, и  микст  — 14 %. Методом ПЦР ДНК ЦМВ, 
ВПГ, ВЭБ в  крови и  ликворе выявлялись у  детей 
с  манифестной формой врожденной герпесвирус-
ной инфекцией (у половины детей), в то время как 
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в мазках с ротоглотки и в анализе мочи геном возбу-
дителей обнаруживался у детей с латентной инфек-
цией (33 % детей) и персистирующей (16 %).

У детей 1‑й группы антитела класса IgM к ЦМВ 
определялись у  3‑х, у  2‑й группы  — IgМ к  ВПГ- 
у  1, у  3‑й группы  — у  4  детей (к  ЦМВ‑1, ВЭБ‑1, 
ВПГ‑2), всего — в 3 + 1 + 4 (менее 10 % от числа всех 
обследованных, что свидетельствует об относитель-
но низкой диагностической ценности определения 
специфических антител этого класса у детей перво-
го года жизни).

Клинический случай № 1
Ребенок от  1‑й беременности, матери 21  год, 

страдает аутоиммунным тиреоидитом. На  сроке 
16 недель — ОРВИ, в 28 недель — угроза прерыва-
ния, бактериурия. УЗИ плода (32 недели гестации): 
врожденные пороки развития головного мозга, пиело-
эктазия правой почки. Роды срочные, кесарево сече-
ние. Оценка по шкале Апгар 8/9 балов. Масса тела — 
3270 г, длина — 51 см, окружность головы — 40 см, 
груди  — 31  см.  С  рождения состояние средней тя-
жести. Ухудшение состояния через 1 час: появление 
дыхательной недостаточности  II  ст, брадикардия, 
желудочковая экстрасистолия, приступ  клонико-
тонических судорог, купированный введением фено-
барбитала. Зондовое энтеральное питание.

Клинический анализ крови: анемии нет, лимфо-
пения. Биохимичекие показатели без особенностей, 
CРБ в  норме. Люмбальная пункция: цитоз 93/3, 
ед. гистиоциты, белок 1,4 г. Ликвор методом ПЦР: 
ДНК ВЭБ- обнаружен; ЦМВ, герпесов 1/2, 6 типов, 
токсоплазм, хламидий, микоплазм — не обнаруже-
ны. Кровь ПЦР ДНК ЦМВ, ВЭБ, HVS1/2,6  типа, 
токсоплазмы, хламидии, микоплазмы не обнаруже-
ны. При серологическом исследовании крови ма-
тери и  ребенка были выявлены  IgG к  ВЭБ, ЦМВ, 
IgM не обнаружены.

УЗИ сердца: данных за пороки нет, сократитель-
ная функция миокарда в  норме. УЗИ брюшной по-
лости — реактивные изменения паренхимы печени. 
ЭЭГ с видеомониторингом — паттерн гипсаритмии. 
МРТ головного мозга: сложная врожденная маль-
формация головного мозга (дисгинезия мозолистого 
тела, срединная субкалезная полость, асиметричная 
бивентрикуломегалия, дисэнцефалия, агирия, гетеро-
топия серого вещества и кортикальная дисгинезия).

С 22 дня жизни у ребенка появился судорожный 
синдром (тонико-клонические судороги с голосовой 
реакцией без нарушения витальных функций).

Ребенок получил антибактериальную терапию, 
внутривенное введение габриглобина № 3, неоцито-
текта № 3, противосудорожную терапию. В возрас-
те 2,5 месяца выписан домой на поддерживающей 

дозе депакина с диагнозом «Врожденная герпесви-
русная инфекция (ВЭБ, ЦМВ) с  преимуществен-
ным поражением ЦНС (сочетанный порок развития 
головного мозга, симптоматическая парциальная, 
вторично генерализованная эпилепсия, медика-
ментозно скоррегированная), органов зрения (хо-
риоретинит обоих глаз), органов гемопоэза (анемия, 
лимфопения, тромбоцитоз). Грубая задержка психо-
моторного развития. Капилярная гемангиома верх-
ней губы, передне-боковой поверхности туловища, 
живота, правой нижней конечности».

В возрасте 4  месяца лечился по  поводу право-
сторонней сегментарной пневмонии в ДГБ № 4, где 
в крови методом ПЦР выявлена ДНК ЦМВ, в связи 
с чем к антибактериальной терапии был присоеди-
нен повторный курс неоцитотект. Через 1 месяц се-
рологическое обследование: IgM антител к  ЦМВ, 
ВЭБ нет, IgG антитела к капсидному антигену ВЭБ-
положительные, к ЦМВ‑положительные.

В данном случае имеет место персистенция гер-
песвирусной инфекции, ребенок нуждается в  про-
должении этиотропного лечения, исследовании 
иммунного статуса для исключения врожденного 
иммунодефицита. Обращает на  себя внимание, 
что мать ребенка не была изначально обследована 
на наличие герпес-вирусов и даже при выявленной 
патологии плода на УЗИ в 32 недели не направлена 
на обследование на TORСH-синдром.

Клинический случай № 2
Ребенок от  1  беременности. Матери 24  года, 

в  анамнезе хроническая урогенитальная инфекция, 
определялись IgG к ЦМВ, ВПГ. На сроке 20 недель 
ОРВИ, herpes labialis. Преждевременные роды 
на  сроке 25/26  недель. Масса ребенка 780  г, длина 
31  см, окружность головы 20  см, грудной клетки 
23 см. Оценка по Апгар 4/6 балов. Тяжесть состоя-
ния за  счет гипоксии, незрелости, угнетения ЦНС. 
В анализе крови — гиперлейкоцитоз, тромбоцитопе-
ния, выраженный нейтрофилез. Гистология плацен-
ты: восходящая бактериальная инфекция, гнойный 
мембранит, субхориальный интервизуллит, пупоч-
ный флебит. Хроническая субкомпенсированная пла-
центарная недостаточность. Ребенок получал ИВЛ 
с рождения, инфузионную терапию, антибактериаль-
ную, пентаглобин. В возрасте 6 суток переведен в от-
деление патологии новорожденных ДГБ № 1.

На отделении состояние тяжелое за  счет дыха-
тельных нарушений, незрелости, угнетения ЦНС. 
По УЗИ сердца: ОАП 1,5 мм. В возрасте 13 суток про-
ведено хирургическое клипирование ОАП. Экстуби-
рована на 15 сутки. Осмотр офтальмолога — ретино-
патия недонощенных, гипоплазия дисков зрительных 
нервов (2‑кратно лазерокоагуляция сетчатки).
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К возрасту 1 месяц клинико-рентгенологичекие 
признаки бронхолегочной дисплазии, нарастание 
дыхательной недостаточности. Серологическое ис-
следование: выявлен IgM к ЦМВ, ПЦР ДНК ЦМВ 
обнаружен в  крови. Проведен курс Неоцитотек-
та № 3, для профилактики РС инфекции получила 
курс Синагиса № 4.

В возрасте 6  месяцев выписана в  удовлетвори-
тельном состоянии домой. Диагноз при выписке 
«Врожденная ЦМВ инфекция с поражением легких 
и ЦНС. Брохолегочная, дисплазия, новая форма, тя-
желое течение ДН I степени».

При обследовании в возрасте 2 года. ПЦР ДНК 
ЦМВ, ВПГ в крови, слизистой ротоглотки, моче — 
отрицательно. Определяются IgG антитела к ЦМВ, 
ВПГ. Находится на  поддерживающих ингаляци-
ях пульмикортом. Редко болеет ОРВИ. Диагноз: 
«Бронхолегочная дисплазия, восстановительный 
период. Частичная атрофия зрительного нерва с обе-
их сторон. Перемежающееся косоглазие. Темповая 
задержка психомоторного и  речевого развития. 
В анамнезе — врожденная ЦМВ‑инфекция».

Данный случай представляет интерес вслед-
ствие отсутствия вирусного поражения плаценты 
(по  данным гистологического исследования), при-
знаков энцефалита, редкости выявления специфи-
ческих IgM в сыворотке крови месячного ребенка. 

Особо следует подчеркнуть, что мониторинга риска 
ЦМВ‑инфекции во время беременности не проводи-
лось (наличие специфических IgG, вероятно, было 
расценено как фактор отсутствия риска, что прин-
ципиально неправильно).

На основании проведенных исследований разра-
ботан алгоритм оценки риска развития врожденных 
инфекций у ребенка первого года жизни по резуль-
татам изучения материнского анамнеза (рис. 1).

Выводы
Клиническая картина врожденных герпетиче-1.	
ских инфекций (ВПГ, ЦМВ, ВЭБ) крайне поли-
морфна, полисиндромна и  не  позволяет одно-
значно предполагать этиологию заболевания.
При подозрении на  врожденные инфекции ме-2.	
тодом выбора является выявление генома воз-
будителя в доступных биологических образцах. 
Определение специфических IgM в таких ситуа-
циях у ребенка первого года жизни менее инфор-
мативно.
Система лабораторного сопровождения беремен-3.	
ности с целью оценки риска врожденных инфек-
ций нуждается в совершенствовании (необходим 
мониторинг, современные рекомендации по  ин-
терпретации результатов исследований, обуче-
ние врачей ЖК основам инфектологии).

У ребенка первого года жизни имеются клинические и/или биохимические, инструментальные проявления,  
сходные с проявлениями врожденных инфекций

Материнский анамнез

Вероятный случай ВИ. Риск МАКСИМАЛЕН

Обследование ребенка 

Во время беременности 
рисков ВИ не выявлено

Во время беременности 
риск ВИ неизвестен

Случай, подозрительный на ВИ. 
Риск МИНИМАЛЕН

Случай, подозрительный на ВИ. 
Риск НЕ ОПРЕДЕЛЕН

Урогенитальный герпес или ЦМВ-инфекция в родо-
вых путях при недоказанной санации к сроку гестации 

36-38 недель (микроскопия  
или ПЦР).

ИЛИ документированная острая инфекция токсоплазма-
ми, ВПГ, ЦМВ, парвовирусом (сероконверсия  

и/или ПЦР).
ИЛИ документированный рецидив (обострение) ЦМВ- 

и ВПГ-инфекций серологически, ПЦР) в любом три-
местре; документированный клинически значимый 

рецидив ВПГ-инфекции (в любом триместре)

Да Да

Рис. 1.	Алгоритм оценки риска развития врожденных инфекций у ребенка первого года жизни по результатам изучения 
материнского анамнеза
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Эффективность атомоксетина, тиоридазина, пипофезина для 
лечения гиперкинетического расстройства у подростков

© В. В. Глущенко
ФБОУ ВПО «Новгородский государственный университет имени Ярослава Мудрого» Минобрнауки России

Резюме. Анализ литературных данных по диагностическим критериям, используемым в квалификации 
гиперкинетического синдрома обнаружил, что наряду с данными о резидуально-органической недостаточности ЦНС, 
обуславливающей развитие гиперкинетического синдрома расширен диапазон исследований по эндогенной 
природе данного синдрома. Было обследовано 231 подросток с диагнозом «Гиперкинетическое расстройство 
поведения» (средний возраст  — 17,7 лет). Ведущими компонентами ГР у подростков (по шкале BPRS) являются: 
«возбуждение» (3,63 ± 0,06 баллов); когнитивная дисфункция (2,94 ± 0,06 баллов); эмоциональные нарушения, 
включающие: напряженность (2,64 ± 0,06), тревожно-депрессивное настроение (1,86 ± 0,06), враждебность 
(1,20 ± 0,04); соматическую озабоченность (2,48 ± 0,08) при р < 0,05. Пациенты были разделены на 3 группы: 
1  группа  (n = 23) получала лечение атомоксетином 0,025 (торговое название  — страттера, Eli Lilly, Швейцария); 
группа  2  (n = 20) получала антипсихотик  — тиоридазин 0,025 (торговое название  — сонапакс, Jelfa, Польша), 
группа 3  (n = 22) получала антидепрессант пипофезин 50 мг в 2 приема в сутки (Азафен, Макиз-Фарма, Россия). 
Результаты исследования выявили, что монотерапия ГР у подростков в течении 4 недель атомоксетином улучшает 
когнитивные функции, но ухудшает поведение за счет увеличения возбуждения и проявляет дисфории. Монотерапия 
тиоридазином нормализует поведение, угнетает эмоции и когнитивные функции. Монотерапия пипофезином 
предпочтительна в связи со сбалансированным эффектом на улучшение поведения, эмоциональную и когнитивную 
сферу. Цель исследования  — сравнительный анализ эффективности атомоксетина, тиоридазина, пипофезина на 
психопатологические симптомы ГР у подростков.

Ключевые слова: гиперкинетическое расстройство; фармакотерапия.

Atomoxetine, thioridazine, pipophezine in treatment adolescents with ADHD

© V. V. Glushchenko
Institute of Medical Education, Yaroslav-the-Wise Novgorod State University, Russia

Abstract. Analysis of published data on the diagnostic criteria used in the qualification of hyperkinetic syndrome found 
that along with the data on residual-organic failure CNS causes the development of hyperkinetic syndrome expanded 
range of studies on the endogenous nature of this syndrome. Thus the international “Genomics Consortium psychiatric” 
(Psychiatric Genomics Consortium) identify common loci in hyperkinetic disorder and schizophrenia which are located on 
the short arm of the 3rd chromosome (3r21) and on the long arm of chromosome 10 (10q24) and revealed single nucleotide 
substitutions (SNPs) in the two genes (CACNA1C and CACNB2) which encode proteins that are part of the channels 
regulating calcium transport into brain cells. Hyperactivity disorder (GR) as a mental disorder (F90) is multifactorial 
in nature, which requires consideration of clinical symptom in different planes with the release of endogenous and 
exogenous forms the primary etiological factor for differentiation therapy. Were studied 231 adolescents with a diagnosis 
of “Attention-Deficit hyperactivity Disorder” (mean age — 17,7 years). The main components of adolescents AHHD are 
given by BPRS: arousal (3,63 ± 0,06); cognitive (2,94 ± 0,06) and emotional (2,64 ± 0,06) disorder. Patients were split into 
threatment group: group 1 (n = 23) received Atomoxetine 25mg/day; group 2 (n = 20) received thioridazine 25mg/day, group 
3 (n = 22) — pipophezine 50 mg/day. The positive dynamics of disregulatory-motor typeractivity, cognitive and emotional 
components of ADHD was observed. The aim: to evaluate the influence of Atomoxetine, Thioridazine, Pipophezine on the 
main psychopatological clinical-components of adolescents AHHD.

Key words: Attention-Deficit hyperactivity Disorder; psychotropic drug treatment.

УДК: 616.83+053.6

Анализ литературных данных по  диагностиче-
ским критериям, используемым в квалификации ги-
перкинетического синдрома обнаружил, что наряду 
с данными о резидуально-органической недостаточ-
ности ЦНС, обуславливающей развитие гиперкине-

тического синдрома расширен диапазон исследова-
ний по эндогенной природе данного синдрома. Так, 
международный «Консорциум психиатрической ге-
номики» (Psychiatric Genomics Consortium) иденти-
фицировал общие локусы при гиперкинетическом 
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расстройстве и шизофрении, которые расположены 
на коротком плече 3 хромосомы (3 р21) и на длин-
ном плече 10  хромосомы (10q24); были выявлены 
однонуклеотидные замены (SNPs) в  двух генах 
(CACNA1C и CACNB2), которые кодируют белки, 
входящие в  состав каналов, регулирующих транс-
порт кальция в клетки головного мозга [3]. Гипер-
кинетическое расстройство (ГР), как психическое 
нарушение (F90) многофакторно по  природе, что 
требует рассмотрения клинического симптомоком-
плекса в  разных плоскостях с  выделением экзо-
генных и  эндогенных форм по  первичному этио-
логическому фактору для дифференцированности 
терапии.
Актуальность исследования состоит в  том, 

что клинический полиморфизм хронического ГР 
диктует необходимость подбора индивидуализи-
рованной терапии, поскольку нет стандартов ле-
чения ГР в  зависимости от  проявлений болезни. 
Более того, ориентация лечения преимуществен-
но на  ранний возраст (дошкольный и  младший 
школьный) не позволяет перенести соответствую-
щие рекомендации на лечение ГР в подростковом 
периоде. 
Цель исследования  — сравнительный анализ 

эффективности атомоксетина, тиоридазина, пи-
пофезина на  психопатологические симптомы ГР 
у подростков. Обследовано 231 пациент 16–17 лет 
с  гиперкинетическим расстройством. Средний 
возраст по выборке составил 17,7  года (юноши — 
17,4 года; девушки — 17,9 лет); 186 (58,1 %) юно-
шей и 135 (41,9 %) девушек. Все пациенты с раннего 
возраста проявляли нарушения поведения с  гипе-
рактивностью, импульсивностью и нарушения вни-
мания.

Методы исследования
Основным методом исследования пациентов 

был клинико-психопатологический с  использова-
нием шкалы краткой психиатрической оценки BPRS 
(Brief Psychiatric Rating Scale) для стандартизации 
результатов обследования и  диагностические ру-
брики МКБ‑10. Также применяли анамнестически-
биографический метод по  Ютским критериям ГР 
у взрослых [4]; углубленный клинический осмотр. 
Проводился детальный анализ отдельных пунктов 
используемой BPRS шкалы с точки зрения отдель-
ных проявлений заболевания, который не ограни-
чивался поведенческим уровнем, а  определялись 
психопатологические феномены и  причины их 
возникновения для выработки в  включало анализ 
тяжести расстройства с  ранжированием от  0 (от-
сутствие признака) до 5 баллов (тяжелая степень). 
Перечень клинических признаков включал такие 

симптомы, как: соматическая озабоченность, тре-
вога, напряженность, нарушения мышления, эмо-
циональная отгороженность, чувство вины, манер-
ность, депрессивное настроение, враждебность, 
подозрительность, нарушения восприятия, отказ 
от  сотрудничества, необычные мысли, возбужде-
ние, дезориентация. Психопатологическое обсле-
дование включало дополнительное использование 
шкалы оценки уровня реактивной тревожности [2] 
и шкалы депрессии [1]. Диагноз психического рас-
стройства устанавливался по критериям междуна-
родной классификации болезней (МКБ‑10) клас-
са V (психические и поведенческие расстройства) 
и  соответствовал F 90 («Гиперкинетические рас-
стройства») раздела «эмоциональные расстрой-
ства и  расстройства поведения». Из  числа обсле-
дованных пациентов отобраны 65 подростков при 
повторном визите в  возрасте 16–17  лет, которые 
в младшем школьном возрасте были пролечены но-
отропными средствами с компенсацией ГР до пу-
бертатного периода. Методом случайной выборки 
cформировано 3 групп пациентов: 1 группа (n = 23) 
получала лечение атомоксетином 0,025 (торго-
вое название  — страттера, Eli Lilly, Швейцария); 
группа 2 (n = 20) получала антипсихотик — тиори-
дазин 0,025 (торговое название — сонапакс, Jelfa, 
Польша), группа  3  (n = 22) получала антидепрес-
сант пипофезин 50 мг в 2 приема в сутки (Азафен, 
Макиз-Фарма, Россия). Выбор препаратов дикто-
вался известным фактом благоприятного влияния 
на  синдром дефицита внимания с  гиперактивно-
стью атомоксетина (симпатомиметик центрально-
го действия); седативных нейролептиков (в нашем 
исследовании — сонапакс) и антидепрессанта (пи-
пофезин) для организации поведения у пациентов 
с  ГР.  В  справочнике лекарственных препаратов 
в России за 2009 г. Атомоксетин отнесен к симпа-
томиметикам центрального действия с высокой се-
лективностью мощного ингибитора переносчиков 
норадреналина, рекомендуется для лечения СДВГ 
у  детей. Отмечено, что он не  относится к  психо-
стимуляторам и не является производным амфета-
мина. Пипофезин относится к  антидепрессантам 
трициклического строения, его тимолептический 
эффект сочетается с седативным действием; не об-
ладает холинолитической активностью, не оказы-
вает кардиотоксического действия. Тиоридазин 
наряду с  нейролептическим действием (умерен-
ное антипсихотическое, успокаивающее, стиму-
лирующее) оказывает умеренный тимолептиче-
ский (антидепрессивный) эффект. До начала курса 
и непосредственно после его окончания оценивали 
клиническое состояние, уровень реактивной тре-
вожности и депрессии.
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Результаты исследования
Психопатологический анализ тяжести гиперки-

нетического расстройства у  обследуемой группы 
подростков выявил преобладание «возбуждения» 
по  шкале BPRS (3,63 ± 0,06  баллов) по  сравнению 
с  когнитивной дисфункцией (2,94 ± 0,06  баллов) 
и эмоциональными нарушениями (соматическая оза-
боченность, напряженность, тревожно-депрессивное 
настроение, враждебность) (2,04 ± 0,08 баллов) при 
р < 0,05 (табл. 1.).

Возбуждение проявлялось в  двигательном бес-
покойстве (суетливые движения руками, ногами; 
непоседливость; многоречивость; постоянная под-
вижность). Среди нарушений внимания отмечались 
заметные внешние проявления несосредоточенности 
на обращенную речь; склонность отвечать не задумы-
ваясь, не выслушав до конца вопроса; нетерпеливость; 
легкая отвлекаемость на посторонние стимулы невни-
мательность к  деталям. Итак, значимым фактором 
клинического симптомокомплекса гиперкинетиче-
ского расстройства наряду с  тяжелыми поведенче-
скими нарушениями в виде возбуждения, являются 
умеренные нарушения в когнитивной сфере и эмо-
циональные нарушения, определяющие специфи-
ческую клинико-психопатологическую картину 
гиперкинетического расстройства, в  том числе 
у подростков. В когнитивной сфере у всех пациентов 
фиксировалась обеднение ассоциативного процес-
са, снижение продуктивности мышления. К особен-
ностям нарушений эмоциональной сферы следует 
отнести сочетание депрессивного настроения с бес-
покойством, раздражительностью, несдержанно-
стью, гневливостью. К эмоциональной нестабильно-
сти было отнесено сниженный фон настроения с легко 
возникающим эмоциональным напряжением, причем 
при обследовании накопление эмоционального напря-
жения с  дисфорическими элементами происходило 
к 10–20 минуте. Усредненный показатель реактивной 
тревожности по шкале самооценки в группе пациен-
тов составил 21,42 ± 0,6 баллов. Авторы шкалы сни-
жение показателя менее 25 баллов расценивают как 
состояние низкой тревожности на фоне которой сни-

жается ответственность и  внимание к мотивам дея-
тельности. Хотя, среди значимых утверждений паци-
ентами выбирались такие, как: «волнуют возможные 
неудачи» (46,15 %); «напряжение», «озабоченность» 
(по 7,69 %). Средний показатель по шкале депрессии 
для обследуемой группы пациентов характеризовал 
эмоциональное состояние как близкое к  легкой си-
туативной субдепрессии (49,89 ± 0,13 балла), но в со-
поставлении с клиническими данными расценивался 
как повышенный. Итак, эмоциональные нарушения 
пациентов с  ГР включают клинически выявлен-
ный дисфорический компонент и субдепрессивное 
состояние, выявленное психометрически. Через 
4  недели монотерапии выявлена положительная 
динамика клинического состояния с угасанием им-
пульсивности и  чрезмерной подвижности на  фоне 
приема нейролептика, но  с  увеличением дискоор-
динации движений, нарушений внимания. При при-
менении атомоксетина улучшались когнитивные 
функции, но усиливалась чрезмерная подвижность, 
суетливость, дисфория. При сопоставлении препа-
ратов между собой отмечается достоверное преоб-
ладание влияния атомоксетина на когнитивный ком-
понент ГР по  сравнению с  другими препаратами. 
При анализе клинико-фармакологической динамики 
симптомов ГР, с  учетом многоликости психопато-
логического состояния ГР у  подростков отмечено 
изменения степени тяжести основных признаков 
ГР (табл. 2). При сопоставлении препаратов между 
собой клинически отмечено достоверное преобла-
дание влияния атомоксетина на  когнитивный ком-
понент гиперкинетического расстройства по  срав-
нению с другими препаратами.

Так, по  данным клинического наблюдения при 
применении атомоксетина улучшалось когнитив-
ное функционирование, но  усиливалась чрезмер-
ная подвижность и  суетливость. Кроме того, ак-
тивация аффективной сферы в  течение 4  недель 
приема атомоксетина сопровождалась появлением 
дисфорического оттенка настроения и  гипертими-
ей. При приеме тиоридазина клинически отмеча-
лось незначительное уменьшение эмоционального 

Компоненты гиперкинетического синдрома (n = 231) Степень тяжести, баллы
Возбуждение 3,63 ± 0,06*

Напряженность 2,64 ± 0,06*
Соматическая озабоченность 2,48 ± 0,08*

Тревожно-депрессивный 1,86 ± 0,06*
Враждебность 1,20 ± 0,04*

Когнитивная дисфункция 2,94 ± 0,06*
Дезориентация 1,00 ± 0,04*

* — р < 0,05 по отношению к группе контроля

Таблица 1
Степень тяжести расстройства у обследуемой группы пациентов по шкале BPRS
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напряжения и  беспокойства; положительный эф-
фект отмечен только в  отношении поведенческого 
(моторно-наблюдаемого) компонента с ухудшением 
когнитивных показателей. На  фоне приема пипо-
фезина пациенты отмечали уменьшение эмоцио-
нального напряжения и беспокойства. Атомоксетин 
привел к  увеличению возбуждения, что позволяет 
обьяснить утяжеление поведенческого компонен-
та ГР у пациентов, которые в первый месяц курса 
реабилитации принимали атомоксетин. Уменьше-
ние возбуждения при приеме пипофезина, позволя-
ет использовать его при дифференцированном под-
ходе к выбору препарата и персонализации терапии 
для достижения быстрого седативного эффекта 
(табл. 3).

Пациенты субъективно ощущали улучшение 
работоспособности и  эмоциональную активацию 
на фоне приема антидепрессанта, но затруднялись 
в формулировании ощущений на фоне приема ато-
моксетина и  нейролептика. Тимоаналептическая 
эффективность препаратов в отношении тревожно-
го компонента ГР анализировалась по показателю 
реактивной, а не личностной тревожности в связи 
с ожидаемым неспецифическим эффектом на ран-
нем этапе психофармакотерапии антидепрессант-
ными препаратами. Статистически достоверного 
влияния применяемых фармакологических средств 
на  тревожную составляющую ГР в  нашем иссле-
довании не обнаружено, но тенденция к уменьше-
нию тревоги отмечена во  всех группах. В  нашем 

Таблица 2
Динамика изменения тяжести основных компонентов ГР по группам препаратов (в баллах)

Таблица 3
Динамика изменения тяжести значимых компонентов ГР по шкале BPRS по группам препаратов (в баллах)

Обследуемые подгруппы  
пациентов, получавшие

Компоненты ГР относительно лечения по шкале тяжести

Поведенческий Когнитивный Эмоциональный

Атомоксетин
(n = 23)

До 3,24 ± 0,10 2,93 ± 0,19 2,18 ± 0,21

После 2,93 ± 0,08 0,82 ± 0,16* 2,13 ± 0,19

Тиоридазин  
(n = 20)

До 3,56 ± 0,19 2,89 ± 0,14 2,53 ± 0,27

После 0,75 ± 0,19* 3,95 ± 0,14 2,68 ± 0,25 

Пипофезин
(n = 22)

До 3,59 ± 0,11 2,78 ± 0,13 2,06 ± 0,17

После 2,43 ± 0,09* 1,34 ± 0,19* 1,23 ± 0,19*

* — р < 0,05 относительно  показателя до лечения

Обследуемые подгруппы 
пациентов, получавшие

Компоненты ГР относительно лечения по шкале тяжести

Возбуждение Эмоциональная отгороженность Соматическая озабоченность

Атомоксетин
(n = 23)

До 3,19 ± 0,23 1,02 ± 0,28 0,96 ± 0,20

После 4,21 ± 0,21* 0,26 ± 0,19* 0,82 ± 0,19

Тиоридазин 
(n = 20)

До 3,75 ± 0,25 1,12 ± 0,10 1,16 ± 0,26

После 2,13 ± 0,21* 2,34 ± 0,14 1,02 ± 0,17 

Пипофезин
(n = 22)

До 3,47 ± 0,17 1,18 ± 0,21 1,14 ± 0,19

После 2,51 ± 0,11* 0,96 ± 0,19 1,02 ± 0,17

* — р < 0,05 относительно  показателя до лечения
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исследовании выявлено влияние на симптоматику 
тревожности тиоридазина и  пипофезина в  струк-
туре ГР с тенденцией к снижению показателя как 
проявление неспецифического эффекта данных 
препаратов в  начальный период фармакотерапии 
(табл. 4.).

Клиническая динамика аффективных наруше-
ний на  фоне лечения пипофезином подтверди-
ла влияние этого препарата на  эмоциональную 
напряженность, беспокойство, тревогу с  вери-
фикацией эффективности по  шкале самооцен-
ки тревожности. Редукция тревоги при приеме 
тиоридазина сопровождалась седацией, гипер-
сомнией, вялостью, наблюдающимися на  про-
тяжении всего курса терапии. Следует отметить, 
что симптоматика тревоги может редуцироваться 
не только за счет мощности стимулирующего воз-
действия на серотониновые рецепторы 1 типа (ис-
тинное анксиолитическое действие), но и за счет 
антихолинергического, альфа-адренергического, 
антигистаминного действия (седативный эф-
фект). Клинически при курсовом лечении ато-
моксетином отмечена тенденция к  нарастанию 
раздражительности и  увеличение показателя де-
прессии по  шкале самооценки на  фоне нараста-
ния тревожной симптоматики и дисфории. С уче-
том тревожно-депрессивного континиума данный 
факт можно учитывать как аффективную актива-
цию, возникающую на  фоне приема атомоксети-
на, который по  химической структуре является 
симпатомиметиком центрального действия, высо-
коселективным мощным ингибитором пресинап-
тических переносчиков норадреналина. Хотя, сле-
дует учесть  факт незначительности тревожного 
компонента ГР у  пациентов подросткового воз-
раста в данной выборке. Частичная редукция де-
прессивного симптомокомплекса у  пациентов, 

получивших лечение антидепрессантом подтвер-
дила известный антидепрессантный эффект при-
меняемых препаратов.

Легкий антидепрессивный эффект отмечен на фоне 
лечения тиоридозином без статистической достовер-
ности данного факта. Возможно это связано с седатив-
ным эффектом: тиоридазин угнетает дофаминовую 
и адренергическую передачу на уровне ретикулярной 
формации. Восстановление эмоционального дисба-
ланса сопровождалось купированием депрессивной 
симптоматики и  улучшением показателей по  шкале 
самооценки уровня депрессии. В  нашем исследова-
нии антидепрессивный эффект проявили нейролеп-
тик и трициклический антидепрессант, но не атомок-
сетин. Общая редукция депрессивной симптоматики 
также уменьшает выраженность тревожного компо-
нента в структуре депрессивного синдрома.

Различие препаратов по спектру тимоаналепти-
ческой эффективности и  соматотропного действия 
имеет значение при выборе одного из  них в  кон-
кретной ситуации. Так, клинические ориентиры 
позволяют осуществить оптимальный индивиду-
альный выбор антидепрессанта, который может су-
щественно увеличить шансы персонального пациен-
та на купирование симптомов в кратчайшие сроки. 
В связи с вышеизложенным, важным является факт, 
что характеристика фармакологического средства 
по  спектрам их психотропной и  соматотропной 
активности позволяет дифференцировать подход 
к выбору препарата, а следовательно и персонали-
зировать терапию в  зависимости от  особенностей 
психопатологического синдрома. Поэтому клини-
ческая обоснованность предполагает максимальное 
соответствие психопатологических особенностей 
состояния спектру психотропного действия и соче-
тание динамической оценки взаимодействия фарма-
когенных и клинических факторов. 

Таблица 4
Показатели уровня реактивной тревоги  по шкале самооценки относительно лечения по всем группам препаратов

Подгруппы пациентов, 
получавших лечение

Относительно  
лечения

 Показатель уровня реактивной  
тревоги, баллы

Атомоксетин  
(n = 23)

До 29,98 ± 0,21

Через 4 недели 37,12 ± 0,20

Тиоридазин  
(n = 20)

До 31,76 ±  0,22

Через 4 недели 30,63 ± 0,19

Пипофезин  
(n = 22)

До 33,18 ± 0,23

Через 4 недели 29,65 ± 0,17



оригинальные статьи

◆ Педиатр том VI   № 2   2015 ISSN 2079-7850

44

Вывод
Комплексный анализ клинической ситуации 

с включением в него представлений о спектрах дей-
ствия фармакологических средств позволяет сокра-
тить период «подбора» препарата и сроки достиже-
ния ремиссии.
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Распространенность мутаций nt656g и V281L у детей коренных 
народностей Крайнего Севера России
© С. Я. Яковлева 1, Т. Е. Бурцева 1, В. П. Шадрин 1, Е. В. Синельникова 2, С. Л. Аврусин 2, 
А. Н. Дьячков 1, О. А. Кононова 2, В. В. Юрьева 2, Л. А. Николаева 1, В. Г. Часнык 2

1 ФГБНУ «Якутский научный центр комплексных медицинских проблем» СО РАМН, Якутск; 
2 ГБОУ ВПО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава 
России;

Резюме. Врожденная гиперплазия надпочечников (ВГН) представляет собой группу аутосомно-рецессивных 
заболеваний, чаще всего вызываемых дефицитом фермента 21 гидроксилазы (CYP-21). Высокий уровень инбридинга 
в популяции коренных жителей Крайнего Севера России явился основанием для проведения исследования, 
направленного на оценку распространенности инактивирующих CYP-21 мутаций nt656g (классическая сольтеряющая 
форма ВГН) и V281L (неклассическая форма ВГН) и на поиск фенотипических маркеров ВГН у детей, проживающих 
в Я кутии и в Ямало-Ненецком автономном округе (ЯНАО). Были обследованы дети, проживающие в 9 поселках 
Якутии и в 4-х поселках ЯНАО: 65 русских, 206 якутов, 344 эвена, 88 эвенков, 34 юкагира, 7 чукчей, 99 долган, 
41 ненцев, 137 селькупов, 21 прочих этнических групп. Пробы крови для проведения генетического исследования 
были взяты у 315 детей, живущих в Якутии и у 176 детей, живущих в ЯНАО. Использовали аллель-специфическую 
ПЦР (праймеры In2ns, In2ms, In2cs для мутации в интроне 2 (656) A/C → G и праймер Ex7ma для мутации в экзоне 
7 (V281L)) с обязательным положительным контролем ДНК. В случае положительной реакции процедуру повторяли 
и в случае повторной положительной реакции проводили секвенирование. Гомозиготы не были обнаружены. 
Всего было выявлено 12 гетерозигот с мутациями в гене CYP21. Из них сплайсинг-мутация по nt656g была найдена 
в 1 хромосоме, мутация по V281L — в 11 хромосомах. Распространенность мутации nt656g (Intron 2g) у эвенов 
составила 1 : 41 (2,4 : 100). В прочих этнических группах эта мутация выявлена не была. Таким образом, в среднем, 
в исследованной нами популяции данная мутация определяется с частотой 0,4 : 100. Распространенность мутации 
V281L была наибольшей у чукчей (5,1 : 100) и юкагиров (5 : 100) при средней распространенности в исследованной 
популяции 2,4 : 100. Распространенность гетерозигот по мутации V281L в среднем по всем обследованным была 
близка к выявленной ранее для гетерозигот по неклассической форме ВГН в популяции не-ашкенази (1 : 60, 
Speiser P.W. et al., 1985). У детей ненцев и селькупов, проживающим в ЯНАО распространенность этой мутации была 
в 2 раза ниже, чем в среднем у детей коренных этнических групп, проживающих в Якутии.

Ключевые слова: коренные жители Крайнего Севера; дети; врожденная гиперплазия надпочечников; распростра
ненность; генетика.

Prevalence of mutations nt656g and V281L in indigenous children 
of Russian Far North
© S. Ya. Yakovleva 1, T. E. Burtseva 1, V. P. Shadrin 1, E. V. Sinel'nikova 2, S. L. Avrusin 2, 
A. N. D'yachkov 1, O. A. Kononova2, V. V. Yur'yeva 2, L. A. Nikolaeva 1, V. G. Chasnyk 2

1 Yakut Research Center for Complex Medical Problems, Yakutsk, Russia; 
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Abstract. Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is a group of autosomal recessive disorders which is most often caused by 
deficiency of steroid 21-hydroxylase (CYP-21). High level of inbreeding in the populations of indigenous people of Russian 
Far North was the reason to assess the prevalence of CYP21-inactivating mutations nt656g (classical sodium wasting 
phenotype of CAH) and V281L (non-classical CAH) and the genotype-phenotype relationship in children-inhabitants of 
Yakutia and Yamal-Nenets Autonomous Region (YNAR). We examined children living in 9 settlements of Yakutia and in 
4 settlements of YNAR: 65 Russians, 206 Sakha, 344 Evens, 88 Evenks, 34 Yukagirs, 7 Chukchi, 99 Dolgans, 41 Nenets, 
137 Selkups, 21 others. Blood samples were drawn from 315 children living in Yakutia and from 176 children living in 
YNAR. Allele specific PCR was used (primers In2ns, In2ms, In2cs for mutation in intron 2 (656) A/C → G and primer Ex7ma 
for mutation in exon 7 (V281L)) with positive control DNA. In cases of positive reaction the procedure was repeated and if 
it was again positive sequencing was performed. We didn’t find homozygotes. Twelve heterozygotes have been revealed 
with mutations at CYP21 gene. Of them splicing mutation in intron 2 (nucleotide 656) was revealed on 1 chromosome, 
mutation in exon 7 (V281L) — on 11 chromosomes. Prevalence of mutation nt656g in Evens was 1:41  (2,4 : 100). 
In other ethnic groups it was not revealed. Hence on average for the whole studied group of children the prevalence of 
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mutation nt656g was 0,4 : 100. The prevalence of mutation V281L was the highest in Chukchi (5,1 : 100) and Yukagirs 
(5 : 100) with average prevalence for the whole studied group 2,4 : 100. The prevalence of heterozygotes for the V281L 
mutation in whole studied group was found to be almost similar to the prevalence of heterozygotes for non-classical CAH 
in non-Ashkenazi population (1 : 60, Speiser P.W. et al., 1985). In Nenets and Selkup children living in YNAR the prevalence 
was half as high as the average for Native children in Yakutia.

Key words: indigenous people of Far North; children; congenital adrenal hyperplasia; prevalence; genetics.

Введение 
Мутации nt656g и V281L относятся к наиболее 

распространенным детерминанатам врожденной ги-
перплазии надпочечников  — группы наследуемых 
-аутосомно-рецессивных нарушений стероидогене-
за, наиболее частой причиной которых является де-
фицит фермента 21‑гидроксилазы, обусловленный 
мутацией гена CYP21 А2 [8].

Врожденная гиперплазия надпочечников — одно 
из  наиболее частых наследственных заболеваний 
[15, 16]. В  90 % случаев она обусловлена дефици-
том фермента 21‑гидроксилазы [14, 15]. Частота 
врожденной гиперплазии надпочечников  — как 
классической, так и  неклассической ее форм  — 
в  значительной мере обусловлена этнической при-
надлежностью. Наибольшая распространенность 
этой патологии зарегистрирована в  популяциях 
иберийцев, выходцев с Кавказа и у евреев‑ашкенази 
[16, 21]. Распространенность классической формы 
дефицита 21‑гидроксилазы (сольтеряющая и  ви-
рилизирующая совместно), по  данным неонаталь-
ного скрининга, в  Китае составляет 1 : 28000 [12], 
в  США  — 1 : 15000 [11, 16]. В  Москве ее распро-
страненность составляет 1 : 100000 [3], в Тюмени — 
1 : 10000 [5].

Распространенность неклассической формы 
врожденной дисфункции коры надпочечников, со-
ставляющая в среднем по всей популяции 1 : 100, в по-
пуляции евреев ашкенази составляет 1 : 27 [16, 27], 
у испанцев — 1 : 40 [19], у итальянцев — 1 : 333 [19], 
у жителей Нью-Йорка — 1 : 100 [16, 17]. Гетерозиго-
ты по дефициту 21‑гидроксилазы встречаются с ча-
стотой 1 : 60 в популяции не евреев‑ашкенази и с ча-
стотой до 1 : 3 в популяции евреев‑ашкенази [19].

В то  время как классическую форму патологии 
у  гомозигот, как правило, распознают достаточно 
рано, у гетерозигот достаточно часто диагноз ставят 
позже, поскольку гормональные нарушения слабо 
выражены, а недифференцируемые гениталии если 
и встречаются, то в форме гипоспадии.

Неклассическая форма врожденной гиперплазии 
надпочечников в  большинстве случаев в  детстве 
остается нераспознанной. Как правило, некласси-
ческая форма дефицита 21‑гидроксилазы в период 
детства и в пубертатный период ошибочно иденти-
фицируется как идиопатическое преждевременное 

половое созревание, кисты яичников, опухоли яи-
чек, опухолевые образования коры надпочечников, 
яичниковая гиперандрогения.

Достаточно характерное для детей с этим видом 
патологии опережение сверстников в  физическом 
и  половом развитии редко является причиной жа-
лоб, а  последующий более низкий конечный рост, 
обусловленный ранним эпифизарным окостенени-
ем, приходится на возраст, чаще входящий в компе-
тенцию терапевтов, а не педиатров.

Распространенность врожденной дисфункции 
коры надпочечников в  детской популяции Респу-
блики Саха (Якутия) до настоящего времени изуче-
на мало [1]. Некоторые известные географические, 
антропологические и  этногенетические предпо-
сылки свидетельствуют о высокой вероятности вы-
явления дефицита 21‑гидроксилазы в  популяции 
детей, проживающих в регионах Крайнего Севера, 
в частности, на территории Ямало-Ненецкого авто-
номного округа и на территории Республики Саха 
(Якутия).

К факторам, способствующим распростране-
нию этого вида патологии, относятся, в  первую 
очередь, географические условия, способствую-
щие изоляции населения. В  Ямало-Ненецком ав-
тономном округе 523,4 тысячи человек проживают 
на  территории 750,3  тысяч квадратных киломе-
тров (плотность населения составляет 0,70  чело-
век на 1 кв. км), 16 % популяции живут в 102 ма-
леньких поселках. Отсутствие дорог, большие 
расстояния между населенными пунктами, боль-
шое количество этнических групп, проживающих 
часто компактно в «национальных» поселках или 
в семейных чумах в тундре, некоторые черты об-
раза жизни, отмена считавшихся традиционными 
до 20‑х годов прошлого века ограничений на всту-
пление в  близкородственный брак способствуют 
широкому распространению наследственной пато-
логии в популяции.

В Республике Саха (Якутия), по  данным стати-
стической отчетности, в настоящее время на терри-
тории 3105.6  кв. км проживает 949  тысяч человек 
(0,31 человека на 1 кв. км.), 36 % населения прожи-
вает в 551 поселке с численностью 200–1000 чело-
век, расстояние между населенными пунктами со-
ставляет от 30 до 650 км.
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Следствием этого является высокий уровень близ-
кородственных браков. В Республике Саха (Якутия) 
уровень гомолокальных браков (супруги проживали 
до брака в одном районе) составляет, в среднем, 50 %, 
эндолокальных (супруги проживали до брака в сосед-
них районах) — 15 %. В некоторых поселках уровень 
гомолокальных браков доходит до 100 % [4, 6].

Возможное широкое распространение этого 
вида патологии подтверждает высокая частота об-
наружения в  популяции коренных малочисленных 
народностей Крайнего Севера прочих — значитель-
но менее распространенных в популяции европей-
цев — наследственных заболеваний, а также высо-
кая частота низкорослости в  популяции взрослых. 
Известно, что врожденная гиперплазия надпочечни-
ков встречается весьма часто (1 : 280) в популяции 
юпик-эскимосов [20], проживающих на Аляске, со-
ставлявшей до  известных географических измене-
ний, сопровождавшихся возникновением Берингова 
пролива, единую территорию — Берингию [24].

Цель исследования 
Определить распространенность мутаций nt656g 

и V281L у детей, проживающих в Ямало-Ненецком 
автономном округе и в Республике Саха (Якутия) 

Материалы и методы 
Работа выполнена на  базах Санкт-Петербургс

кого государственного педиатрического медицин-
ского университета, Педиатрического центра Респу-
бликанской больницы №  1  Национального центра 
медицины Республики Саха (Якутия) и  педиатри-
ческого отделения Mount Sinai School of Medicine 
(New York, USA) в соответствии с планом исследо-
ваний Якутского научного центра Сибирского отде-
ления РАМН в рамках НИР: «Нейроиммунные и эн-
докринные механизмы нарушения соматического, 
психосоматического и  репродуктивного здоровья 
подростков Республики Саха (Якутия)» (регистра-
ционный номер № 004).

Для выполнения задачи поиска фенотипических 
маркеров врожденной гиперплазии надпочечников 
обследовано 864  ребенка, проживающих в  Респу-
блике Саха (Якутия).. Количество обследованных 
детей в  каждой этнической группе представлено 
в таблице 1.

Генетические исследования проведены у 315 де-
тей, проживающих в населенных пунктах Республи-
ки Саха (Якутия), и у 176 детей, проживающих в на-
селенных пунктах Ямало-Ненецкого автономного 
округа (ЯНАО) (табл. 2).

Место  
проживания

 Обследовано
Русские Саха Эвены Эвенки Юкагиры Чукчи Долгане Прочие Всего

Юрюнг-Хайа 0 15 3 1 0 0 97 3 119
Арылах 14 18 0 4 0 0 0 2 38
Мирный 43 12 0 0 0 0 0 2 57

Андрюшкино 2 50 78 0 32 6 1 6 175
Казачье 2 97 17 7 2 0 0 5 130

Харыялах 0 0 0 39 0 0 0 0 39
Томтор 0 0 48 0 0 1 1 0 50

Себян-куол 0 0 79 0 0 0 0 0 79
Жиганск 0 0 0 35 0 0 0 0 35

Тополиное 4 14 119 2 0 0 0 3 142
Всего 65 206 344 88 34 7 99 21 864

Таблица 1
Количество и этнический состав обследованных детей в Республике Саха (Якутия)

Населенный пункт Юкагиры Чукчи Эвены Эвенки Долгане Ненцы Саха Селькупы Другие Всего
Колымское 7 31 5 – – – – – – 43

Черский 4 3 4 – – – – – – 11
Походск – 1 – – – – – – – 1

Андрюшкино 25 4 62 – 1 2 35 – 2 131
Жиганск – – – 33 – – – – – 33
Оленек – – – 48 – – – – – 48
Иенгра – – 1 15 – – – – – 16

Нерюнгри 4 – 3 10 – – 1 – – 18
Якутск – – – – 1 – 13 – – 14

Таблица 2
Количество детей, включенных в программу генетических исследований
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На рисунке 1 представлено географическое рас-
положение поселков, детские популяции которых 
были исследованы.

В соответствии с  существующей практикой эт-
ническую принадлежность определяли самоиден-
тификацией с учетом фенотипа ребенка и семейного 
анамнеза. Для детей с выявленными мутациями со-
ставляли семейные деревья до 3‑го уровня родства 
с включением данных об этнической принадлежно-
сти, степени родства, конечном росте, половом раз-
витии, наличии гирсутизма, угревой сыпи.

Детей включали в исследование случайным об-
разом во время профилактических осмотров по удо-
влетворению критериев включения. Для проведения 

Населенный пункт Юкагиры Чукчи Эвены Эвенки Долгане Ненцы Саха Селькупы Другие Всего
Всего по РС (Я) 40 39 75 106 2 2 49 – 2 315

Толька – – – – – – – 69 – 69
Красноселькуп – – – – – – – 68 – 68

Лаборовая – – – – – 25 – – – 25
Щучье – – – – – 14 – – – 14

Всего по ЯНАО 0 0 0 0 0 39 – 137 – 176
Всего 40 39 75 106 2 41 49 137 2 491

Таблица 2 (Продолжение)

исследования было получено одобрение этического 
комитета.

Критериями включения в  исследование служи-
ли: пол мужской или женский, возраст 3–17  лет 
на момент включения, подтвержденный факт рож-
дения и проживания в одном поселке (районе), под-
твержденный факт проживания родителей ребенка 
в том же поселке, желание родителей и детей старше 
5 лет принимать участие в исследовании, удостове-
ренное подписанием информированного согласия.

Критериями исключения были любые известные 
или предполагаемые противопоказания к  забору 
крови из вены, отказ родителей или ребенка от про-
ведения исследования.

Рис. 1.	Географическое распределение поселков, в которых обследованы дети. Квадратом обозначены поселки, детские по-
пуляции которых обследованы с целью поиска фенотипических маркеров патологии, кружком — поселки, где взяты 
пробы крови для генетических исследований (источник: www.map-russia.ru)



оригинальные статьи 49

◆ Педиатр том VI   № 2   2015 ISSN 2079-7850

Перечень проведенных исследований представ-
лен в таблице 3.

Анамнестические признаки и  признаки форма-
лизованного осмотра регистрировали с использова-
нием списка АСПОНд [2].

Измерение роста и веса ребенка проводили с ис-
пользованием стандартных методик. С целью иден-
тификации фенотипических маркеров адреногени-
тальной гипреплазии детальную антропометрию 
проводили с  использованием технического цифро-
вого фотографирования [7], измерение артериаль-
ного давления (по Короткову) — с использованием 
действующих рекомендаций [18], оценку полового 
развития — по шкале J. M. Tanner [22].

Для проведения генетического анализа с целью 
выявления наличия мутаций в  гене CYP21  рутин-
ным способом выделяли ДНК из лейкоцитов пери-
ферической крови. Для выявления мутаций nt656g 
(«intron 2g») и  V281L («exon 7») использовали 
аллель-специфические ПЦР по  Wilson et al.  [26]. 
При  выборе мутаций для оценки их распростра-
ненности в  исследуемой популяции принимались 
во внимание данные литературы [10, 25]. Для опре-
деления мутации в интроне 2 (656) A/C → G, исполь-
зовались праймеры: In2ns, In2ms, In2cs. Для опреде-

ления мутации в  экзоне 7 (V281L) использовался 
праймер Ex7ma. Во всех случаях использовали по-
ложительную контрольную ДНК. В случае положи-
тельной реакции процедуру повторяли и, в  случае 
повторного положительного результата, для под-
тверждения выявления мутации использовали про-
цедуру секвенирования.

Для оценки наличия ассоциированных генетиче-
ски обусловленных заболеваний в 2‑х случаях прово-
дили определение панели мутаций, характерных для: 
синдрома Bloom, болезни Canavan, болезни Gaucher, 
болезни Niemann Pick, болезни Tay Sachs, семейной 
дизавтономии, муколипидоза, анемии Фанкони (все 
исследования проведены в  Jewish Genetic Disease 
Center (директор — Dr. Robert Desnick).

Базы данных вели с использованием программ-
ных средств пакетов EXCEL. Статистическую об-
работку материала, за  исключением части специ-
альных массивов малой размерности, проводили 
с  использованием программных средств пакетов 
STATISTICA (версия 6).

Результаты 
Распределение числа выявленных мутаций 

по этническим группам представлено в таблице 4. 

Вид исследования Количество исследований
Формализованный сбор анамнеза 864

Выяснение родословной для уточнения этнической принадлежности 743
Детальный семейный анамнез 68

Формализованный осмотр 864
Антропометрия и измерение артериального давления 864

Оценка полового развития по Таннеру 864
Генетические исследования, всего проб Из них: 

анализ на наличие мутации в экзоне 7 
анализ на наличие мутации в интроне 2

491 
464 
261

Таблица 3
Использованные методы исследования

Таблица 4
Распространенность исследованных мутаций в различных этнических группах

Этнические группы
Общая числен-
ность на терри-

тории

Intron 2 g V281L
На количество 

обследованных На 100 На количество 
обследованных На 100

Чукчи 428 0 : 29 0 : 100 2 : 39 5,1 : 100
Эвены 1793 1 : 41 2,4 : 100 1 : 48 2,1 : 100

Юкагиры 476 0 : 20 0 : 100 2 : 40 5,0 : 100
Эвенки 1285 0 : 48 0 : 100 2 : 106 1,9 : 100

Долганы 1272 – – 0 : 2 0 : 100
Саха 432290 0 : 25 0 : 100 1 : 49 2,0 : 100

 Ненцы  20917 0 : 40 0 : 100 0 : 41 0 : 100
Селькупы 1530 0 : 58 0 : 100 3 : 137 2,2 : 100

Другие – – – 0 : 2 0 : 100
Всего 459991 1 : 261 0,4 : 100 11 : 464 2,4 : 100
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Ни одной гомозиготы выявлено не было. Всего было 
выявлено 12 гетерозигот с мутациями в гене CYP21. 
Из них сплайсинг-мутация по nt656g была найдена 
в 1 хромосоме, мутация по V281L — в 11 хромосо-
мах. Распространенность мутации nt656g (Intron 2g) 
у  эвенов составила 1 : 41 (или 2,4 : 100). В  прочих 
этнических группах эта мутация выявлена не была. 
Таким образом, в  среднем, в  исследованной нами 
популяции данная мутация определяется с частотой 
0,4 : 100.

Распространенность мутации  V281L была наи-
большей у чукчей (5,1 : 100) и юкагиров (5 : 100) при 
средней распространенности в  исследованоой по-
пуляции 2,4 : 100.

Связи количества мутаций, этнической группы 
и  ее численности на  исследованной территории 
оценивали определением корреляции Spearman. 
Полученные результаты подтвердили на  уровне 
тенденции существования бытового понятия «на-
циональный поселок» (r = 0,51, р < 0,09), тем самым 
количественно описав степень преобладания какой-
то одной этнической группы в «национальном по-
селке». Была выявлена средней силы связь распро-
страненности мутации с численностью этнической 
группы, проживающей на  исследованной террито-
рии (r = –0,69, р < 0,05), что подтверждает некоторую 
склонность при выборе супруга выбирать предста-
вителя своей этнической группы.

Сравнение данных, представленных в  таблице 
4, со  средней частотой встречаемости гетерозигот 
по  мутации, ассоциированной с  неклассической 
формой патологии (1 : 60  для неевреев‑ашкенази), 
позволяет сделать вывод о том, что для всех иссле-
дованных коренных этнических групп, проживаю-
щих в  Республики Саха (Якутия), распространен-
ность мутаций, по меньшей мере, в 2 раза больше, 
чем у  проживающих в  Ямало-Ненецком округе 
селькупов и в среднем в популяции.

Обсуждение 
Мы рассмотрели некоторые характеристики рас-

пространенности в  популяции достаточно хорошо 
известных мутаций, обусловливающих существен-
ную долю врожденной гиперплазии коры надпочеч-
ников.

Одна из них — мутация Intron 2 (замена в нор-
ме находящихся в  положении nt656  близко к  кон-
цу интрона 2 аденина или цитидина на гуанидин). 
Эта  мутация является одной из  наиболее частых 
мутаций, обусловливающих возникновение клас-
сической формы дефицита 21‑гидроксилазы. В слу-
чае  отсутствия прочих мутаций, эта мутация при-
водит к существенному снижению синтеза энзима. 
Хотя  и  не  известно, какая часть мРНК в  клетках 

надпочечников при этом страдает, но большинство 
гомозигот и  гемизигот манифестируют как боль-
ные с  сольтеряющей формой патологии [21], что 
подтверждает факт недостаточности ферментатив-
ной активности для синтеза альдостерона. Обычно 
признаки потери соли при этой мутации возникают 
не сразу после рождения. В ряде исследований было 
показано, что часть пациентов с этой мутацией во-
обще не имеют классических симптомов врожден-
ной гиперплазии надпочечников [13].

Мутация V281L (замена валина не лейцин в по-
зиции 281  экзона 7) обнаруживается практически 
у  всех пациентов с  неклассической формой дефи-
цита 21‑гидроксилазы, имеющих гаплотипы HLA 
B14  и  DR1. Для некоторых популяций (например, 
для евреев‑ашкенази) это — довольно частый поли-
морфизм. В среднем, около 70 % всех аллелей при 
неклассической форме дефицита 21‑гидроксилазы 
имеют эту мутацию. Эта мутация приводит к сни-
жению активности 17‑OHP на  50 % и  прогестеро-
на — на 20 % [23].

В свете этих сведений о степени снижения актив-
ности фермента при этих мутациях целесообразно 
обсудить отсутствие корреляции между генотипом 
и фенотипом у детей-гетерозигот как с достаточно 
«серьезными» мутациями (Intron 2g), так и с мута-
циями, обусловливающими возникновение «мягких» 
неклассическимх форм страдания (V281L), что де-
лает невозможным построение скрининг-программ, 
основанных на  анализе данных физикального об-
следоваания, 

Соотношение генотипа и  фенотипа является 
предметом изучения уже достаточно давно. Од-
ним  из  наиболее интересных аспектов этой про-
блемы является наличие известных этнических 
и расовых различий [21]. По уровню снижения ак-
тивности фермента все мутации делят на 3 группы: 
1.делеции и нонсенс-мутации (мутации, полностью 
блокирующие фермент и  приводящие к  возникно-
вению сольтеряющей формы), 2. миссенс — мута-
ции, снижающие активность фермента до  уровня 
1–2 %  от  нормы, что оказвается достаточным для 
синтеза альдостерона (вызывают возникновение 
простой вирилизирующей формы), 3. мутации 
типа V281L и P30L, вызывающие снижение актив-
ности 21‑гидроксилазы до уровня 20–60 % от нор-
мального (вызывают неклассическую форму).

Столь широкий спектр активности фермен-
та V281L лежит в основе трудностей, возникающих 
при поиске фенотипических маркеров страдания.

Если, по мнению большинства авторов, при клас-
сических формах генотип определяет до  80–90 % 
вариации фенотипа [21, 25], то при неклассических 
формах связи, вообще, не обнаруживают [9]. Гете-
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розиготы, имеющие «легкую» и  «тяжелую» мута-
цию фенотипически, обычно соответсвуют геноти-
пу «легкой» мутации.

Необходимо подчеркнуть, что фенотипические 
признаки в значительной мере определяются и дру-
гими генами, в частности, определяющими тканевую 
чувствительность а  также «текучестью» (leakiness) 
сплайсинг-мутаций. В  частности, мутация в  ин-
троне 2  относится именно к  этой группе мутаций, 
имеющих чрезвычайно вариабельность фенотипов. 
Легко представить, что если наличие активности 
21‑гидроксилазы только на  уровне 1–2 % от  нормы 
существеннейшим образом меняет клиническую кар-
тину страдания, то естественно, что вариабельность 
активности на уровне 20–60 % делает абсолютно бес-
перспективными поиски фенотипических маркеров 
даже у гомозигот с мутацией V281L. Это полностью 
объясняет полученные нами негативные результаты 
в части поиска ассоциаций фенотипа и генотипа.

Выводы 
1.	 Дети-гетерозиготы с мутацией V281L, обуслов-

ливающей возникновение неклассической фор-
мы врожденной гиперплазии надпочечников, в 
детской популяции коренных малочисленных на-
родностей Крайнего Севера встречаются со сред-
ней частотой 2,4 : 100. Наиболее широко мутация 
распространена в  популяции чукчей (5,1 : 100) 
и юкагиров (5,0 : 100), проживающих на террито-
рии Республики Саха (Якутия).

2.	 Дети-гетерозиготы с  мутацией nt656g, обуслов-
ливающей классическую форму врожденной ги-
перплазии надпочечников, встречаются со сред-
ней частотой 0,4 : 100. В популяции эвенов частота 
гетерозигот значительно больше (2,4 : 100).

3.	 Выявленные мутации являются семейными, они 
ассоциированы с местом проживания, их частота 
коррелирует с численностью этнической группы, 
что косвенно подтверждает социальную значи-
мость близкородственных браков.

4.	 Дети-гетерозиготы, принадлежащие к  этниче-
ским группам коренных малочисленных народ-
ностей Крайнего Севера, не  имеют маркерных 
фенотипических признаков наличия мутации, 
лежащей в основе врожденной гиперплазии над-
почечников.

Работа выполнена при поддержке грантов Mount 
Sinai School of Medicine и  Rock Foundation (NYC, 
USA) 
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Исследование полиморфизма генов LTF и GDF-9 у млекопитающих 
(Bos Taurus L) методом ПЦР-ПДРФ анализа для решения задач 
фармакогенетики

© С. Н. Прошин 1, Е. С. Усенбеков 2, Е. Ш. Шакибаев 2, Ж. Ж. Бименова 2, Р. М. Жумаханова 2, 
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Резюме. Установлена тесная взаимосвязь между полиморфизмом гена лактоферрина (LTF) с заболеваемостью 
маститом и содержанием соматических клеток в молоке у млекопитающих. Продукты гена лактоферрина связаны 
с устойчивостью к ряду заболеваний, и прежде всего, к маститам. Лактоферрин (LTF)  — многофункциональный 
малый гликопротеин молока, основная функция которого  — защита молочной железы. Считается, что можно 
использовать генетические варианты лактоферрина в качестве ДНК-маркера для прогнозирования содержания 
соматических клеток в молоке и заболеваемости маститом: аллель А гена LTF связан с заболеваемостью маститом 
у таких млекопитающих как коровы. Также установлено влияние полиморфизма генов ВМР 15 и GDF9 у овец на 
количество овулируемых фолликулов и уровень овуляции. Так, аллели гена, Bone morphogenetic protein  — ВМР 
15 у овец, оказывают влияние на процесс фолликулогенеза и гетерозиготные овцы по данному локусу овулируют 
с двумя–тремя ооцитами. Авторы данного исследования рекомендуют использовать полиморфизм гена ВМР 15 
у овец в качестве ДНК маркера для повышения плодовитости животных в овцеводстве. Известно, что продукты гена 
GDF9 контролируют процесс роста и развития фолликулов у коров. Полиморфизм данного гена хорошо исследован 
в медицине, у женщин, имеющих мутацию в кодирующей части гена GDF9 встречаются признаки преждевременного 
угасания функции яичников. Изучение полиморфизма гена лактоферрина имеет теоретическое и прикладное 
значение, так как существует положительная корреляция между содержанием в молоке соматических клеток 
и генетическими вариантами лактоферрина. Таким образом, авторы работы предлагают использовать полиморфизм 
гена GDF9 у  коров в  качестве ДНК маркера для прогнозирования репродуктивной функции у млекопитающих. 
Цель работы: изучение полиморфизма ДНК генов LTF, GDF9 и выявление животных с желательным генотипом по 
изучаемым локусам, как перспективной модели для поиска новых фармакологических средств.

Ключевые слова: ДНК маркеры, GDF9, лактоферрин.

Investigation of LTF and GDF-9 gene polymorphism and in mammals  
(Bos Taurus L) by PCR-RFLP analysis for pharmacogenetics
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Abstract. It has been established the close relationship between gene polymorphism of lactoferrin (LTF) with an incidence 
of mastitis and somatic cell counts in milk of mammals. Lactoferrin gene products are associated with resistance to 
several diseases, and particularly for mastitis. Lactoferrin (LTF ) is a multifunctional small glycoprotein of milk. Its main 
function is to protect the breast. It is considered that genetic variants of DNA lactoferrin could be used as a marker for 
the prediction of somatic cells in milk and mastitis incidence. Allele A of LTF gene is associated with the incidence of 
mastitis in mammals such as cows. It has also been established that the polymorphism of BMP15 and GDF9 genes of sheep 
influence the number and rate of ovulation. Thus the alleles of Bone morpho-genetic protein (BMR15) gene influence 
the process of folliculogenesis in sheep. Sheep heterozygous on this locus ovulate two or three oocytes. The authors 
of this study recommend the use of polymorphism BMP15 gene as DNA markers to increase fertility in sheep. It is well 
known that products of GDF9 gene control the process of growth and development of follicles in cows. Polymorphisms 
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of the gene is well studied in medicine. Women who have a mutation in the coding region of the gene GDF9 found signs 
of premature ovarian failure. The study of lactoferrin gene polymorphism has theoretical and practical importance since 
there is a positive correlation between the content in milk of somatic cells and genetic variants of lactoferrin. Thus, the 
authors suggest the use of GDF9 gene polymorphism in cows as a DNA marker for the prediction of reproductive function 
in mammals. The aim: to study DNA polymorphism of genes LTF, GDF9 and identified animals (Bos Taurus L) with the 
desired genotype for the studied loci to build model for searching new pharmacological agents.

Key words: DNA markers; lactoferrin and GDF9 genes.

Актуальность темы
Исследованиями установлена тесная взаимос-

вязь между полиморфизмом гена лактоферрина 
(LTF) с  заболеваемостью маститом, содержани-
ем соматических клеток в  молоке. Продукты гена 
лактоферрина связаны с  устойчивостью к  заболе-
ваниям, прежде всего, к  маститам. Лактоферрин 
крупного рогатого скота (LTF)  — многофункцио-
нальный малый гликопротеин молока, основная 
функция которого — защита молочной железы [2]. 
Ген LTF локализован на хромосоме 22q24, состоит 
из  17  экзонов и  полная последовательность гена 
34,5  тыс  п. н. Исследованиями ученых установле-
на частота генетических вариантов АА, ВВ и  АВ 
лактоферрина у  коров голштинской породы, 32,5, 
10 и  57,5 % соответственно. Авторы рекомендуют 
использовать генетические варианты лактоферри-
на в  качестве ДНК маркера для прогнозирования 
содержания соматических клеток в молоке и  забо-
леваемости маститом, аллель А  гена LTF связана 
с  заболеваемостью маститом у  коров [3]. Также, 
установлено влияние полиморфизма генов ВМР 
15 и GDF9 у овец на количество овулируемых фол-
ликулов и уровень овуляции. Так, аллели гена, Bone 
morphogenetic protein — ВМР 15 у овец, оказывают 
влияние на процесс фолликулогенеза и гетерозигот-
ные овцы по  данному локусу овулируют с  двумя-
тремя ооцитами. Авторы данного исследования 
рекомендуют использовать полиморфизм гена ВМР 
15 у овец в качестве ДНК маркера для повышения 
плодовитости животных в овцеводстве [1].

В 2013 году появилось первое сообщение о поли-
морфизме гена GDF9 (Growth differentiation factor 9) 
у Bos Taurus L и о связи аллелей данного гена с вы-
ходом пригодных для трансплантации эмбрионов 
у животынх-доноров, с общим количеством эмбрио-
нов. Ген GDF9 у Bos Taurus L имеет длину 3824 пар 
нуклеотидов, экзонная часть гена оказалась кон-
сервативной и не имеет мутации, а в интронной ча-
сти обнаружены две точечные мутации. Известно, 
что продукты гена GDF9  контролируют процесс 
роста и  развития фолликулов у  коров. Полимор-
физм данного гена хорошо исследован в медицине, 
у  женщин, имеющих мутацию в  кодирующей ча-
сти гена GDF9  встречаются признаки преждевре-

менного угасания функции яичников [4, 5]. Китай-
скими учеными установлено, что высокий выход 
качественных эмбрионов для трансплантации был 
у  коров‑доноров с  генотипом A485TТ, также была 
выявлена положительная корреляция с  общим ко-
личеством эмбрионов и  генотипом коров‑доноров 
А625AA. Изучение полиморфизма гена лактоферрина 
имеет теоретическое и  прикладное значение, так 
как существует положительная корреляция содер-
жанием в молоке соматических клеток и с генетиче-
скими вариантами лактоферрина.

Таким образом, авторы работы предлагают ис-
пользовать полиморфизм гена GDF9 у коров в каче-
стве ДНК маркера для прогнозирования репродук-
тивной функции у Bos Taurus L.
Цель работы: изучение полиморфизма ДНК 

генов LTF, GDF9 и  выявление животных с  жела-
тельным генотипом по  изучаемым локусам, как 
перспективной модели для поиска новых фармако-
логических средств. 

Материалы и методы исследования
Исследования проводили на 88 коровах голштин-

ской породы племенного хозяйства ТОО «Байсерке-
Агро» Талгарского района Алматинской области. 
Кровь для анализа брали из яремной вены в ваккум-
ную пробирку с  антикогулянтом  — ЭДТА. Работу 
проводили в учебно-научно-диагностической лабо-
ратории Казахстанско-Японского инновационного 
центра КазНАУ. ДНК из крови выделяли с помощью 
набора «ДНК сорб В».

Для детекции полиморфизма гена LTF использо-
вали следующую пару праймеров: 

F — 5′-GCCTCATGACAACTCCCACAC‑3′, 
R 5′-CAGGTTGACACATCGGTTGAC‑3′. 
Условия проведения ПЦР: денатурация при 

94 °C — 45 сек, отжиг праймеров — 62 °C 45 сек 
и элонгация при температуре 72 °C 45 сек и коли-
чество циклов 35–40. Объем реакционной сме-
си: 50  мкл, имеющий следующий состав: 5  мкл 
10 × ПЦР  буфера, 1,5  мМ MgCl2, 2,5  мкл 25  мкМ 
прямого и  обратного праймеров, 5  мкл 0,2  мМ 
концентрации каждого dNTP, 0,5  мкл фермента 
Taq Polymerase с  активностью 5u/μl, 5  мкл ДНК 
и 26,5 мкл дистиллированной воды.
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Для генотипирования по  локусу лактоферрина 
используется эндонуклеаза EcoRI, которая имеет 
сайт рестрикции GAATT/C и продукт амплификации 
длиной 301 п. н. после рестрикции амплификата ре-
стриктазой EcoRI образуются два фрагмента длиной 
201 п. н. и 100 п. н. Как видно электрофореграмме, 
лунка 1 — ДНК маркер, лунки 1, 6, 8, 13 животные 
с генотипом АА, лунки 2, 3, 5, 7, 10, 12 с генотипом 
АВ и лунки 4, 9, 14 с генотипом ВВ (рис. 1).

Для амплификации нужного фрагмента гена 
GDF9 A485T были использованы праймеры, разра-
ботанные авторами TangK. Q. и др. (2013), которые 
имеют следующие последовательности: 
прямые F 5′-AGGGAAGAAGAAAGATCTTTTGC‑3′
обратные R: 5′- TCTACCCAGGCTTTAGTCCC-3′. 
Использование данной пары праймеров позволя-
ет амплифицировать участок гена GDF 9  длиной 
208 пар нуклеотидов. В данном случае для геноти-
пирования животных применяется рестриктаза NsiI, 
которая имеет сайт рестрикции ATGCA/T.

Для детекции второй точечной мутации в  ин-
тронной части изучаемого гена A625T нами были 
использованы праймеры: 
прямые F: 5′-ATGCCCTCATGGGTTGATGTAGGCTA‑3′ 
обратные R: 5′- CTCCCATCTCTCTCATACACACAAG–3′. 

Комплементарность последовательностей выше-
указанных праймеров нами были проверены с помо-
щью компьютерной программы, обе пары праймеров 
оказались комплементарными исследуемому участ-
ку гена GDF9. Рестрикцию продукта ПЦР во втором 
опыте проводили с помощью рестриктазы DraI, ко-
торая имеет сайт рестрикции TTT/AAA.

Результаты исследования
Всего генотипировано 88  животных (голштин-

ская порода) ТОО «Байсерке-Агро», частота гене-
тических вариантов по  локусу лактоферрина со-
ставила: с генотипом АА — 28 животных (31,8 %), 
АВ — 54 животных (61,3 %) и ВВ — 6 животных 
(6,8 %). Диагностику на  субклинический мастит 
проводили методом подсчета соматических кле-

ток в молоке коров с помощью прибора Fossomatic 
5000 и димастиновой пробы, по результатам иссле-
дования у  12  животных был выявлен субклиниче-
ский мастит. Они имели гетерозиготный генотип 
АВ по локусу лактоферрина и полученные резуль-
таты соответствуют литературным данным.

Так, по локусам A485T и A625T гена фактора ро-
ста и дифференцировки (GDF9) у исследуемой по-
пуляции животных выявлены все три генетических 
варианта генотипа, однако из-за небольшой не вы-
явлена корреляция между генетическими вариан-
тами гена GDF9 и репродуктивной функцией у Bos 
Taurus L.

Выводы
Таким образом, результаты нашего исследова-

ния по изучению полморфизма гена лактоферрина 
у млекопитающих (Bos Taurus L), показывают, что 
существует положительная корреляционная связь 
между генетическим вариантом АВ лактоферрина 
и заболеваемостью субклиническим маститом. Ис-
пользование метода полимеразной цепной реакции 
совместно с  ПДРФ позволяет в  течение 5–6  часов 
провести генотипирование животных по  локусам 
A485T и  A625T гена фактора роста и  дифферен-
цировки (GDF9). Таким образом, представляется 
перспективным поиск фармакологических средств 
на  основе новых данных о  полиморфизме генов 
лактоферрина и фактора роста и дифференцировки 
(GDF9).
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Защитные эффекты антигипоксантов метапрота и этомерзола 
в модели интоксикации этиленгликолем
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Резюме. Анализ причин поступления детей в реанимационное отделение свидетельствует о том, что отравления 
являются одной из значимых причин жизнеугрожающих состояний в детском возрасте. В структуре отравлений 
доминируют отравления лекарственными препаратами и этиловым спиртом. Нередки полимедикаментозные 
отравления, а также случаи преднамеренного самоотравления подростков. Опасна не только токсикогенная фаза 
отравления различными химическими соединениями, но и ее отдаленные последствия. В качестве последствий 
острых отравлений у детей описаны симптомы цереброастении, минимальной мозговой дисфункции, сосудистые 
расстройства, нарушения терморегуляции, судорожный синдром, нарушения зрения, гепато- и нефропатии, 
дисфункция коры надпочечников. Вышеизложенные факты свидетельствуют о необходимости совершенствования 
токсикологической помощи, как при проведении реанимационных мероприятий, так и в фазу отдаленных последствий, 
скорейшее устранение которых сохраняет возможность развития ребенка, соответственно возрасту. Изучение общих 
закономерностей химико-биологического взаимодействия токсиканта с органами и тканями животных 
в  эксперименте позволяет выявлять адаптивные и компенсаторные механизмы, обеспечивающие устойчивость 
основных функций организма к повреждающему действию ксенобиотиков. Изучение молекулярных и клеточных 
механизмов действия экзогенных химических факторов различной природы определяет точки-мишени для 
воздействия фармакологических средств. Учитывая то, что обязательным патогенетическим компонентом процесса 
интоксикации является гипоксия, то в данном исследовании на модели отравления этиленгликолем в качестве 
защитных фармакологических средств были использованы прямые антигипоксанты 2-этилтиобензимидазола 
гидробромид (метапрот) и 5-этокси-2-этилтиобензимидазол (этомерзол). Цель исследования. Оценить 
антигипоксический, антиоксидантный и актопротекторные эффекты метапрота и этомерзола в модели отравления 
этиленгликолем.

Ключевые слова: антигипоксанты; этомерзол; метапрот; интоксикация этиленгликолем.

Protective effects of antihypoxic substances of metaprot and 
etomerzol in model ethylene glycol intoxication
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Abstract. The analysis of the reasons for the children to the intensive care unit indicates that the poisoning is one of 
the most important cause of life-threatening conditions in childhood. The poisoning by drugs and ethanol dominates 
among other poisoning factors. Multiple drug poisoning is not so rare case as well as intentional self-poisoning among 
teenagers. It is dangerous not only toxigenic phase of poisoning by various chemical compounds but also their long-term 
effects. The symptoms of cerebroasthenia, minimal dysfunction of brain, vascular disorders, violation of thermoregulation, 
convulsions, visual impairment, hepatopathy, nephropathy, adrenal dysfunction are discussed as the effects of acute 
poisoning in children. Above-mentioned facts indicate the need to improve the toxicological assistance not only during 
resuscitation but also in a phase of long-term effects. The as early as possible elimination of the effects of acute poisoning 
leaves the possibility of development of the child according to age. The study of the general laws of chemical and 
biological interaction of poison with organs and tissues of animals in the experiment can detect adaptive and compensatory 
mechanisms to ensure stability of the basic functions of the organism to the damaging effects of xenobiotics. The study 
of the molecular and cellular mechanisms of action of exogenous chemical factors elucidates the target points to the 
impact of pharmacological agents. Taking into account that the mandatory pathogenetic component of the process of 
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intoxication is hypoxia we used the ethylene glycol poisoning model to test direct antihypoxants 2 etiltiobenzimidazola 
hydrobromide (metaprot) and 5-ethoxy-2-etiltiobenzimidazol (etomerzol). Aim: to estimate antihypoxic and antioxidant 
effects of actoprotective substances as metaprot and etomerzol in the model of ethylene glycol poisoning.

Key words: antihypoxic substances; metaprot; etomerzol; model of ethylene glycol intoxication.

Актуальность
Анализ причин поступления детей в реанимаци-

онное отделение свидетельствует о том, что отравле-
ния являются одной из значимых причин жизнеугро-
жающих состояний в детском возрасте. В структуре 
отравлений доминируют отравления лекарственны-
ми препаратами (46,6 %) случаев, этиловым спир-
том — 31,4 %, средствами бытовой химии — 8,4 %, 
прочими химическими соединениями — 13, 6 % слу
чаев [1]. Нередки полимедикаментозные отравления, 
а  также случаи преднамеренного самоотравления 
подростков [16]. Опасна не  только токсикогенная 
фаза отравления различными химическими соедине-
ниями [2, 14, 20], но и ее отдаленные последствия. 
В качестве последствий острых отравлений у детей 
описаны симптомы церебростении, минимальной 
мозговой дисфункции, сосудистые расстройства, на-
рушения терморегуляции, судорожный синдром, на-
рушения зрения, гепато- и нефропатии, дисфункции 
коры надпочечников. Вышеизложенные факты сви-
детельствуют о  необходимости совершенствования 
токсикологической помощи, как при проведении реа-
нимационных мероприятий, так и в фазу отдаленных 
последствий, скорейшее устранение которых сохра-
няет возможность развития ребенка, соответствен-
но возрасту  [7]. Изучение  общих закономерностей 
химико-биологического взаимодействия токсикан-
та с органами и тканями животных в эксперименте 
позволяет выявлять адаптивные и  компенсаторные 
механизмы, обеспечивающие устойчивость основ-
ных функций организма к  повреждающему дей-
ствию ксенобиотиков [12]. Изучение молекулярных 
и  клеточных механизмов действия экзогенных хи-
мических факторов различной природы определяет 
точки-мишени для воздействия фармакологических 
средств. Учитывая то, что обязательным патогенети-
ческим компонентом процесса интоксикации являет-
ся гипоксия [13], то в данном исследовании на модели 
отравления этиленгликолем [11] в  качестве защит-
ных фармакологических средств были использованы 
прямые антигипоксанты 2‑этилтиобензимидазола 
гидробромид (метапрот) и  5‑этокси‑2‑этилтиобензи
мидазол (этомерзол) [9, 15, 18].

Цель исследования
Оценить антигипоксический, антиоксидантный 

и  актопротекторные эффекты метапрота и  этомер-
зола в модели отравления этиленгликолем.

Материалы и методы
В моделировании острой интоксикации этилен-

гликолем было использовано 75 беспородных белых 
крыс-самцов массой 180–200  г. За  24  ч до  опытов 
кормление животных, находившихся на  свобод-
ном режиме, прекращали. Изучаемый токсический 
агент вводили однократно внутрижелудочно в дозе 
1,0 ЛД50.

В качестве основного показателя токсичности 
использовали среднесмертельные дозы яда (ЛД50), 
равные для этиленгликоля — 692,8 ± 35,2 мг/кг. Рас-
чет 1,0  ЛД50  производили методом наименьших 
квадратов пробит-анализа кривых летальности 
по В. Б. Прозоровскому [19] и табличными метода-
ми определения средней эффективности дозы или 
среднего времени выживания. Забор крови осущест-
вляли у наркотизированных гексеналом (125 мг/кг) 
животных из  брюшной аорты или нижней полой 
вены. Оценку физической выносливости при инток-
сикации на фоне защиты антигипоксантами в дозах 
25 мг/кг (метапрот) и 50 мг/кг (этомерзол) осущест-
вляли по  плавательной пробе с  отягощением [3], 
оценивая время удержания на плаву (ВУП). Резуль-
таты пробы выражали в процентах от уровня пока-
зателя у интактных крыс. Тестирование проводили 
на 1‑е, 3‑и и 7‑е сут после отравления.

Биохимические показатели крови измеряли 
на анализаторе Sapphire 400 (Япония). В крови кон-
трольных и животных, подвергнутых интоксикации, 
изучали активность аспартатаминотрансферазы 
(АсАТ), аланинаминотранферазы (АлАТ), общего 
белка, креатинина, азота мочевины, калия и натрия 
сыворотки на 1‑е, 3‑и и 7‑е сут после отравления.

Активность процессов свободнорадикального 
окисления [8] оценивали по содержанию малоново-
го диальдегида (МДА); функцию антиоксидантной 
системы — по концентрации восстановленного глу-
татиона (ВГ). Интегративную оценку эндогенной 
интоксикации осуществляли, вычисляя лейкоци-
тарный индекс интоксикации по Островскому О. В. 
и Кальф-Калифу Я. Я. [10, 17].

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью программ STATISTICA for Windows 6.0. 
Значимость межгрупповых различий оценивали 
по  параметрическому (t‑критерий Стьюдента) или 
непараметрическому (U‑тест Вилкоксона–Манна–
Уитни) критериям в зависимости от типа распреде-
ления.
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Результаты и обсуждение
Отравление этиленгликолем приводит к  выра-

женному снижению физической работоспособности 
крыс (рис. 1). С 3‑х сут. отмечается эффект восста-
новления физической работоспособности в группах 
животных с фармакологической защитой; к 5‑м сут. 
ВУП при использовании метапрота и этомерзола со-
ставило соответственно 50,3 ± 3,51 % и 53,5 ± 3,24 %, 
что достоверно выше контроля  — 37,5 ± 1,94 % 
(р < 0,05). На 7‑е сут. в  группе крыс, леченных ме-
тапротом, ВУП составило 88,7 ± 2,81 %, а при введе-
нии этомерзола — 94,2 ± 2,51 % от физиологическо-
го уровня.

Полное восстановление физической работо-
способности крыс в  опытных группах отмечено 
к 10‑м сут. после отравления, тогда как в контроль-
ной группе крыс, подвергнутых интоксикации без 
фармакологической защиты к  этому моменту ВУП 
составило лишь 66,2 ± 2,14 %.

Активность аминотрансфераз (рис.  2) и  били-
рубина у  отравленных животных достигала мак-
симальных значений к  3‑м сут. (р < 0,05). На  фоне 
применения антигипоксантов данные показатели 
приходили к  физиологическим значениям через 
7  сут., тогда как в  контрольной группе животных, 
подвергнутых интоксикации к 7-м сут. уровень би-
лирубина достоверно оставался выше нормальных 
величин на 29,2 % 

У нелеченных животных к  7‑м сут. уровень 
креатинина оказался на  72,3 % выше нормы, кон-
центрация азота мочевины  — на  158 %; в  группе 
животных, получавших метапрот, на 23,2 и 38,1 % 
соответственно. При использовании этомерзола 
концентрация креатинина к  7‑м сут. лишь на  10 % 
выше нормы, а уровень азота мочевины на 37,7 %. 
Гиперкалийемия (табл. 1) в течение всего наблюдае-
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Рис. 1.	Влияние метапрота и этомерзола на восстановле-
ние физической работоспособности по данным пла-
вательной пробы при отравлении этиленгликолем 
в  дозе 1,0 ЛД50 (М ± n). По оси ординат  — ВУП от 
уровня интактных животных (%), по оси абсцисс — 
время (сут.); * — р < 0,05 в сравнении с интактными 
крысами, ** — р < 0,05 в сравнении с отравленными 
крысами

Рис. 2.	Влияние метапрота и этомерзола на показатели АсАТ (А), АлАТ (Б) (ммоль/л) крови при интоксикации этиленглико-
лем (М ± m); * — р < 0,05 в сравнении с интактными крысами, ** — р < 0,05 в сравнении с отравленными крысами
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мого периода была больше выражена в контрольной 
группе, чем у опытных животных (р < 0,05).

При отравлении этиленгликолем отмечается уси-
ление перекисного окисления липидов и снижение 
активности системы антиоксидантной защиты, что 
является основой для окислительного стресса, акти-
вации ряда киназ и  каспазы‑3, индукции апоптоза 
и реализации цитотоксичности [8].

При использовании антигипоксантов проис-
ходит постепенное снижение уровня МДА, так что 
на 7‑е сут. в опытных группах он становится досто-
верно ниже уровня интактных животных (р < 0,05), 
тогда как показатель ВГ повышается.

А Б
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Отравление этиленгликолем приводит к  разви-
тию выраженной эндогенной интоксикации (рис. 3). 
В группах животных с фармакологической защитой 
степень выраженности эндогенной интоксикации 
достоверно ниже контроля (р < 0,05) в 1‑е и 3‑и сут. 
после отравления, а  к  7‑м сут. лейкоцитарный ин-
декс интоксикации не отличался от нормы.

Интоксикация этиленгликолем снижает пере-
носимость физической нагрузки, очевидно вслед-
ствие нарушения микроциркуляции, реологических 
свойств крови, газообмена тканей. Отклонения био-
химических показателей от  нормального уровня 
на фоне воздействия этиленгликолем свидетельству-
ют о нефро- и гепатотропном действии яда [12].

Механизмы антитоксического действия произ-
водных тиобензимидазола, способствующие вос-
становлению переносимости физической нагрузки, 
нормализации активности изученных биохимиче-

ских показателей (АсАТ, АлАТ, билирубин, креа-
тинин, азот мочевины) и  процессов перекисного 
окисления, разнообразны. Прежде всего, метапрот 
и этомерзол способны поддерживать высокий уро-
вень синтеза АТФ при дефиците кислорода через 
активизацию сукцинатоксидазного пути окисления 
в  зоне  II митохондриального ферментного ком-
плекса [9, 21]. Уменьшение разобщения окисления 
с  фосфорилированием предотвращает низкоэнер-
гетический сдвиг на уровне митохондрий и разви-
тие биоэнергетической гипоксии [4, 9]. Более того, 
производные бензимидазола снижают расход АТФ 
за  счет подавления нефосфорилирующих энерго-
продуцирующих видов окисления (микросомаль-
ного, свободнорадикального) через регуляцию 
дыхательного контроля в  митохондриях с  резуль-
тирующим перераспределением кислорода в  мозг, 
почки, печень, миокард [21].

Рис. 3.	Влияние метапрота и этомерзола на развитие эндогенной интоксикации при отравлении этиленгликолем в дозе 
1,0 ЛД50, ЛИИ по Островскому (А) (М ± m) и по Кальф-Калифу (Б) (М ± m); * — р < 0,05 в сравнении с интактными 
крысами, ** — р < 0,05 в сравнении с отравленными крысами
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величины Контроль 

Антигипоксанты
Этомерзол Метапрот 

Азот мочеви-
ны, ммоль/л

1 7,38 ± 0,57 15,93 ± 2,23* 17,10 ± 3,21 16,71 ± 3,30
3 23,44 ± 2,92* 21,95 ± 2,91 20,92 ± 2,90
7 18,71 ± 0,91* 10,53 ± 1,73** 10,12 ± 1,24**

Калий, 
ммоль/л

1 5,36 ± 0,41 7,94 ± 0,31* 6,85 ± 0,51** 7,30 ± 0,61**

3 7,80 ± 0,27* 6,72 ± 0,31** 6,94 ± 0,51**

7 6,44 ± 0,17* 5,74 ± 0,29** 5,91 ± 0,27**

Натрий, 
ммоль/л

1 141,2 ± 2,3 155,2 ± 0,4* 143,2 ± 0,5** 144,1 ± 1,3**

3 136,6 ± 1,6* 140,6 ± 0,9 136,5 ± 0,8
7 142,6 ± 3,4 138,9 ± 1,1 137,3 ± 1,5

* — р < 0,05 в сравнении с интактными крысами; ** — р < 0,05 в сравнении с отравленными крысами

А Б

Таблица 1
Биохимические показатели крови при интоксикации этиленгликолем и применении метапрота и этомерзола 

** *** *

* *

** **

** **
** **
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Немаловажную роль в  антитоксическом дей-
ствии производных тиобензимидазола играет их 
способность тормозить образование гидропереки-
сей липидов, диеновых конъюгатов, малонового 
диальдегида, шиффовых оснований и  усиливать 
синтез и  активность антиоксидантных ферментов, 
особенно супероксиддисмутазы, в  экстремальных 
для организма условиях [9, 17, 21].

Более быстрое восстановление показателей ак-
тивности аминотрансфераз, креатинина и азота мо-
чевины в плазме крови экспериментальных живот-
ных, получавших антигипоксанты, свидетельствуют 
об их органопротективном (нефро- и гепатопротек-
тивное) действии [5]. Оно обусловлено активацией 
синтеза митохондриальных белков [9], сохранени-
ем функциональной активности мембран и ультра-
структуры клетки.

Согласно современным представлениям стрес-
сирующее воздействие любой природы реализу-
ет свое воздействие через специфический белко-
вый фактор, индуцируемый при гипоксии HIF‑1 
(Hypoxia Inducible Factor) [22, 23, 24, 25], активи-
рующий транскрипцию генов раннего ответа [22], 
выступающих в  качестве регуляторов молекуляр-
ных механизмов адаптации клетки к  стрессу  [6]. 
Вследствие экспрессии мРНК генов киназ, фос-
фатаз, белков сплайсинга, задействованных в  пе-
редаче клеточных сигналов и  активации транс-
крипции генов под действием ростовых факторов 
и цитокинов, запускается синтез одной из ключе-
вых групп адаптивных белков — белков теплово-
го шока, (маркеров активации адаптивных процес-
сов в  клетке). Благодаря разнообразию функций 
они формируют универсальный неспецифический 
ответ клетки  на  такие виды стрессовых воздей-
ствий как интоксикации, инфекции, голод, гипок-
сия и др. [6].

Доказано, что в основе анаболического и репара-
ционного эффекта производных тиобензимидазола 
лежит их способность активировать геном клеток 
с результирующим усилением синтеза РНК и белка 
наиболее выраженный в органах с короткоживущи-
ми белками (печени и  почках) [18]. Короткоживу-
щие, быстро обновляемые белки играют решающую 
роль в приспособительных реакциях организма: бы-
строе их уменьшение в тканях при экстремальных 
воздействиях служит пусковым фактором дезадап-
тации, а их усиленный синтез способствует разви-
тию адаптивных механизмов [22, 23, 24].

Заключение
Проведенные исследования позволяют сде-

лать следующие выводы и  заключения. Кур-
совое (7  дней) применение метапрота (2‑этил

тиобензимидазола гидробромида) и  этомерзола 
(5‑этокси‑2‑этилтиобензимидазол в  дозах 25–50  мг/кг 
соответственно оказывает защитное действие при 
интоксикации этиленгликолем, оцениваемое как 
по  физической выносливости, так и  по  биохими-
ческим показателям, характеризующим состоя-
ние паренхиматозных органов и  системы крови. 
Как правило, положительный эффект прямых анти-
гипоксантов начинал реализовываться на  3‑и сут. 
после начала их назначения и  был максимально 
выражен на  7  сут. применения препаратов. Анти-
токсическое действие препаратов на систему пере-
кисного окисления липидов и  антиоксидантную 
систему реализуется посредством нормализующего 
влияния на процессы свободно-радикального окис-
ления (снижение показателей МДА и  повышение 
уровня ВГ).

Повышение эффективности реанимационных 
мероприятий и лечения отравлений на этапе реаби-
литации возможно благодаря минимизации, прежде 
всего, гипоксического повреждения тканей в остром 
периоде интоксикации. Эта задача может быть ре-
шена в рамках концепции метаболической защиты 
путем применения таких препаратов, как метапрот 
и этомерзол (возможно в сочетании с янтарной кис-
лотой) [4]. Их коррегирующее влиянием на реакции 
клеточного метаболизма, энергетическое обеспе-
чение, состояние процессов пероксидации обеспе-
чивает органопротективный, актопротекторный 
эффект и может быть использован в лечении и реа-
билитации детей, пострадавших от отравления раз-
личными токсикантами.
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Лечение зубными пастами воспалительно-дегенеративных поражений 
мягких тканей пародонта у крыс

© Е. В. Мокренко, П. Д. Шабанов
1 Иркутский государственный медицинский университет; 
2 ФГКВОУ ВПО «Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова» Министерства обороны России, Санкт-Петербург

Резюме. Предложена модель воспалительно-дегенеративного поражения тканей пародонта введением 2%-го водного 
раствор формальдегида (0,3 мл) в мягкие ткани пародонта крысам. Оценивали оксидативный статус животных, 
включая систему перекисного окисления липидов и антиоксидантной защиты, которая оказалась чувствительным 
показателем воспалительного процесса. Показатели перекисного окисления липидов (содержание малонового 
диальдегида и диеновых конъюгатов) через 7 дней от начала воспаления были в 2–3 раза выше в  сыворотке 
крови и  тканях пародонта. Еще более чувствительной была система антиоксидантной защиты (содержание 
восстановленного глутатиона и активность супероксиддисмутазы), особенно в тканях. Уровень восстановленного 
глутатиона в сыворотке крови снижался с 2,02 ± 0,09 до 0,88 ± 0,21 мкмоль/мл, а активность супероксиддисмутазы 
сыворотки  — с 0,78 ± 0,10 до 0,28 ± 0,04 А/мг белка, то есть исследованные показатели снижались в 2,5–3 раза. 
Аналогичную закономерность наблюдали и в мягких тканях пародонта. Содержание восстановленного глутатиона 
при этом снижалось в 2,1 раза, а активность супероксиддисмутазы  — в 7 раз. Сделан вывод, что с помощью 
данной модели можно адекватно оценивать лечебно-профилактическое действие зубных паст и лекарственных 
препаратов, применяемых в  стоматологии. В частности, зубные пасты лесмин-дент > кламин-дент > жемчуг 
(расположены в порядке убывающей активности) устраняют или значительно уменьшают проявления воспалительно-
дегенеративного поражения тканей пародонта у крыс, оцененные по состоянию перекисного окисления липидов 
и систем антиоксидантной защиты.

Ключевые слова: пародонт; воспаление; оксидативный стресс; зубные пасты.

Treatment of inflammatory and degenerative damages of the smooth 
parodont tissue with tooth pastes in rats
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Abstract. A rat model of inflammatory and degenerative damages of the smooth parodont tissue by means of administration 
of 2 % formal-dehyde water solution into the smooth parodont tissues was described. The oxidative status of rats including 
lipid peroxidation and antioxidant defense system indexes was assessed because of their high sensitivity to inflammation 
process. The lipid peroxidation indexes (malonic dialdehyde and dienic conjugates level) were 2–3-fold higher in the blood 
serum and parodont tissue in 7 days after inflammation beginning. The system of antioxidant defense (recovered glutatione 
level and activity of superoxide dismutase) was more sensitive in comparison with lipid peroxidation. The recovered glutation 
content in the blood serum was decreased from 2.02 ± 0.09 till 0.88 ± 0.21 µM/ml, and superoxide dismutase activity was 
reduced from 0.78 ± 0.10 till 0.28 ± 0.04 А/mg protein, that was these indexes were decreased in 2.5–3 times. The same 
regularity was observed in the smooth tissues of the parodont. The recovered glutation level was decreased in 2.1 times 
and superoxide dismutase activity was reduced in 7 times. Therefore, the curative and prevention action of tooth pastes and 
stomatologic drugs could be assessed with this model of inflammation. In particular, the tooth pastes lesmin-dent > clamin-
dent > zhemchug (in order of descending activity) attenuate or abolish signs of inflammatory and degenerative damages of the 
smooth parodont tissue in rats assessed on lipid peroxidation and antioxidant defense system indexes.

Key words: parodont; inflammation; oxidative stress; tooth pastes.
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Разработка адекватных моделей для оценки дей-
ствия зубных паст и  лекарственных средств, при-
меняемых в  современной стоматологии, является 
своевременной и  актуальной проблемой. Особен-

но важна в этом случае оценка как местных измене-
ний тканей пародонта, так и системных отклонений 
в функциях организма, на которые, как правило, об-
ращают меньшее внимание [3].
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Целью исследования была разработка экспери-
ментальной модели воспалительно-дегенеративных 
нарушений тканей пародонта у  грызунов (крыс), 
биохимическая характеристика и  оценка действия 
лечебно-профилактических зубных паст на процес-
сы воспаления в данной модели.

Методы исследования 
Опыты выполнены на  144  крысах самцах Ви-

стар массой 220–250  г. С  целью воспроизведения 
воспалительно-дегенеративных повреждений мяг-
ких тканей пародонта крысам, наркотизирован-
ным эфиром, в  наружную часть десны на  уровне 
нижних коренных зубов вводили по 0,15 мл с каж-
дой стороны 2%-го водного раствор формальдегида 
(всего объем вводимого раствора составил 0,3 мл). 
Инъекции производили однократно. Контрольные 
животные получали инъекции 0,9%-го  раство-
ра натрия хлорида (физиологического раствора) 
в  тех  же объемах. Уже через сутки на  месте вве-
дения формалина развивались стойкие обшир-
ные воспалительно-дегенеративные изменения 
мягких тканей пародонта, которые сохранялись 
до 2 недель. Помимо измененных тканей пародон-
та воспаление развивалось и на внутренней части 
щек, поскольку у крысы щеки небольшие, тонкие, 
в норме их внутренняя поверхность гладкая, в ней 
находятся протоки слюнных желез. Внешне облик 
крысы менялся. Из-за отека мягких тканей щек 
обычная вытянутая форма морды животного изме-
нялась, щеки раздувались, и животное становилось 
похожим на хомяка. Такой вид животных сохранял-
ся обычно 3–4 дня, постепенно отек мягких тканей 
уменьшался. В отдельных случаях (приблизительно 
у 10 % животных) наблюдали абсцедирование про-
цесса, тогда отечность мягких тканей сохранялась 
более длительно [1].

Для лечения воспалительно-дегенеративных по-
ражений мягких тканей пародонта использовали 
стандартные зубные пасты «жемчуг» (содержит 
экстракт хвои), «лесмин-дент» (содержит натураль-
ный комплекс хвойной пасты и  производных хло-
рофилла) и «кламин-дент» (содержит минерально-
полиеновый комплекс из  водорослей ламинарии). 
Пасты в  течение 7  суток (1  раз в  день) наносили 
на внешнюю поверхность десен по 0,28–0,3 см3, на-
чиная со следующего дня после введения формали-
на в ткани десны.

В тканях пародонта и  в  крови биохимически 
определяли содержание малонового диальдеги-
да и  диеновых коньюгатов (перекисное окисление 
липидов), а также оценивали активность антиокси-
дантных систем (содержание восстановленного глу-
татиона и активность супероксиддисмутазы).

Статистическую обработку проводили с исполь-
зованием t‑критерия Стьюдента и стандартного па-
кета программ Statistica for Windows 6.0.

Результаты и их обсуждение 
Наблюдение за  крысами с  воспалительно-

дегенеративным поражением мягких тканей пародон-
та показало, что в первые сутки после введения фор-
мальдегида у них несколько снижается двигательная 
активность, они меньше потребляют пищи. Уже на 2‑е 
сутки уровень потребления пищи восстанавливается 
и по поведению эти животные практически не отли-
чаются от  контрольных. В  месте введения раствора 
формальдегида у животных развивается стойкое по-
вреждение мягких тканей. Визуально и  морфологи-
чески оно может быть описано как воспалительно-
дегенеративное поражение наружной части десен 
и  мягких тканей пародонта. При этом в  сыворотке 
крови на  7‑е сутки от  начала воспаления резко по-
вышается содержание малонового диальдегида 
(в 2 раза) и диеновых коньюгатов (на 75 %). Анало-
гичная, но даже более выраженная картина наблюда-
ется и в мягких тканях пародонта. Перекисное окисле-
ние липидов в тканях резко активируется, содержание 
малонового диальдегида и диеновых коньюгатов в тка-
нях увеличивается более чем в 2 раза. Система анти-
оксидантной защиты организма при воспалительно-
дегенеративном поражении мягких тканей пародонта 
резко снижается. Уровень восстановленного глута-
тиона в сыворотке крови снижается с 2,02 ± 0,09 до 
0,88 ± 0,21  мкмоль/мл, а  активность супероксиддис-
мутазы сыворотки — с 0,78 ± 0,10 до 0,28 ± 0,04 А/мг 
белка, то есть исследованные показатели снижаются 
в 2,5–3 раза. Аналогичная закономерность наблюдает-
ся и в мягких тканях пародонта. Содержание восста-
новленного глутатиона при этом снижается в 2,1 раза, 
а активность супероксиддисмутазы — в 7 раз.

Таким образом, оксидативный статус, включая 
систему перекисного окисления липидов и антиок-
сидантной защиты, является чувствительным по-
казателем воспалительного процесса в тканях паро-
донта. Степень сдвигов в показателях перекисного 
окисления липидов (содержание малонового диаль-
дегида и диеновых конъюгатов) через 7 дней от на-
чала воспаления составляет порядок 2‑кратного 
увеличения как в  сыворотке крови, так и в  тканях 
пародонта. Еще более чувствительной является си-
стема антиоксидантной защиты (содержание вос-
становленного глутатиона и активность супероксид-
дисмутазы), особенно в тканях [2]. Примечательно, 
что в тканях пародонта при воспалении активность 
супероксиддисмутазы возрастала в  7  раз, то  есть, 
данный показатель является наиболее чувствитель-
ным из всех рассматриваемых в работе.
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Полученные и описанные выше эксперименталь-
ные данные послужили основанием для изучения 
лечебного действия зубных паст. В  наше исследо-
вание было включено три зубных пасты: жемчуг 
(паста сравнения, популярная в  РФ), кламин-дент 
(с  экстрактом из  бурых водорослей ламинарии) 
и  лесмин-дент (с  экстрактом из  хвои). Рассматри-
вались два принципиальных момента: пригодность 
предложенной модели для оценки лечебных свойств 
зубных паст и эффективность лечения на основании 
состояния процессов перекисного окисления липи-
дов и антиоксидантных систем (в сыворотке крови 
и мягких тканях пародонта).

По показателям состояния перекисного окис-
ления липидов в  сыворотке крови зубная паста 
жемчуг не  выявила эффективности. Кламин-
дент и в большей степени лесмин-дент, умеренно 
снижали повышенные в  результате воспаления 
уровни малонового диальдегида и  диеновых ко-
ньюгатов (табл.  1). В  среднем, кламин-дент сни-
жал содержание малонового диальдегида на 28 %, 
лесмин-дент  — на  46 %, диеновых коньюгатов: 
кламин-дент — на 23 %, лесмин-дент — на 35 %. 
При оценке действия зубных паст на  показатели 
перекисного окисления липидов в  мягких тканях 
пародонта найдено, что все три использованных 
пасты выявили эффективность, хотя она была нео-
динаковой.

Повышенные при воспалении уровни малоново-
гого диальдегида зубные пасты снижали следующим 
образом: жемчуг — на 13 %, кламин-дент — на 39 %, 
лесмин-дент — на 45 %; содержание диеновых ко-
ньюгатов: жемчуг — на 9 %, кламин-дент — на 30 %, 
лесмин-дент — на 43 %, соответственно.

Системы антиоксидантной защиты также ме-
нялись при воздействии зубных паст. Так, в  сы-
воротке крови лесмин-дент и  в  меньшей степени 
кламин-дент повышали сниженные показатели ан-
тиоксидантной защиты (табл. 2). Уровни повыше-
ния исследуемых показателей колебались в преде-
лах 30–100 %. Зубная паста жемчуг при этом была 
неэффективна.

В мягких тканях пародонта степень повышения 
систем антиоксидантной защиты была несколько 
выше, чем при оценке сходных показателей в сыво-
ротке крови. Здесь также максимальную лечебную 
эффективность проявил лесмин-дент, в  меньшей 
степени  — кламин-дент и  минимальную  — жем-
чуг. При этом лесмин-дент на 59 % повышал содер-
жание восстановленного глутатиона и на 132 % — ак-
тивность супероксиддисмутазы в тканях пародонта, 
для кламин-дента эти цифры составили 45 и  83 % 
и для жемчуга — 7 и 32 %, соответственно.

Таким образом, оценивая лечебную эффектив-
ность исследованных зубных паст, следует сделать 
вывод, что наибольшую терапевтическую актив-

Показатель

Малоновый  
диальдегид 

Диеновые  
конъюгаты 

Сыворотка крови, 
нмоль/мл

Мягкие ткани  
пародонта, мкмоль/г

Сыворотка крови, 
мкмоль/мл

Мягкие ткани  
пародонта, мкмоль/г

Контроль (без лечения) 11,78 ± 0,23 39,28 ± 0,12 17,54 ± 0,80 45,77 ± 0,41
Жемчуг 10,37 ± 0,21 34,90 ± 0,42* 16,01 ± 0,24 42,07 ± 0,12*

Кламин-дент 9,20 ± 0,26* 28,28 ± 0,19** 14,25 ± 0,31* 35,12 ± 1,57*
Лесмин-дент 8,07 ± 0,15** 27,01 ± 0,17** 12,99 ± 0,10** 31,96 ± 0,22**

Зубные пасты применяли в течение 7 дней. * — Р < 0,05; ** — Р < 0,01 по отношению к группе контроля

Таблица 1
Влияние лечения зубными пастами на состояние процессов перекисного окисления липидов у крыс с воспалительно-
дегенеративными поражениями тканей пародонта

Таблица 2
Влияние лечения зубными пастами на состояние антиоксидантной защиты у крыс с воспалительно-дегенеративными пора-
жениями тканей пародонта

Показатель

Восстановленный  
глутатион 

Активность  
супероксиддисмутазы

Сыворотка крови, 
мкмоль/мл

Мягкие ткани  
пародонта, мкмоль/г

Сыворотка крови, 
А/мг белка

Мягкие ткани паро-
донта, А/мг белка

Контроль (без лечения) 0,88 ± 0,21 17,42 ± 0,69 0,28 ± 0,04 0,31 ± 0,03
Жемчуг 0,92 ± 0,02 18,72 ± 0,22 0,29 ± 0,03 0,41 ± 0,04*

Кламин-дент 1,22 ± 0,07* 25,28 ± 0,12* 0,45 ± 0,03** 0,57 ± 0,01**
Лесмин-дент 1,29 ± 0,01** 27,63 ± 0,38** 0,54 ± 0,02*** 0,72 ± 0,12***

Зубные пасты применяли в течение 7 дней. * — Р < 0,05; ** — Р < 0,01; *** — Р < 0,001 по отношению к группе контроля
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ность на  модели воспалительно-дегенеративного 
поражения мягких тканей пародонта у крыс выяв-
ляет лесмин-дент, несколько меньшую  — кламин-
дент и минимальную в сравнении с приведенными 
двумя — жемчуг.

Учитывая высокую информативность показате-
лей перекисного окисления липидов и систем анти-
оксидантной защиты в наших экспериментах было 
продемонстрировано, что биологически активные 
вещества, входящие в состав зубных паст, активно 
воздействуют на  воспалительно-дегенеративные 
поражения пародонта у  крыс [4]. При этом выяс-
нилось, что зубные пасты в меньшей степени, чем 
биологически активные добавки (БАД) на  основе 
ламинарии и  хвои, вводимые системно, уменьша-
ют патологические отклонения, возникающие при 
воспалении мягких тканей пародонта [3, 4]. Сре-
ди зубных паст наибольшей активностью обладал 
лесмин-дент, чуть менее активен был кламин-дент 
и наименьшая активность зарегистрирована у пасты 
сравнения жемчуг. Более выраженное положитель-
ное действие системно вводимых БАД на  воспа-
лительный процесс связано с  особенностями при-
мененной модели воспалительно-дегенеративного 
поражения мягких тканей пародонта, а именно, дли-
тельным и динамичным развитием воспаления, об-
щим изменением оксидативного статуса организма 
животных, наконец, локальной точкой приложения 
лечебно-профилактических паст (в  месте воспале-
ния). При системном введении БАД измененный 
оксидативный статус нормализуется, как правило, 
быстрее за счет нейтрализации активных форм кис-
лорода и в крови, и пораженных тканях [5], что кли-
нически выглядит более эффективным лечением.

Выводы 
Предложенная модель воспалительно-

дегенеративного поражения тканей пародонта 
с  оценкой липидной пероксидации и  активности 
антиокислительных систем у крыс позволяет адек-
ватно оценивать лечебно-профилактическое дей-
ствие зубных паст и  БАД, применяемых в  стома-
тологии.

Зубные пасты лесмин-дент > кламин-дент > жем-
чуг (расположены в  порядке убывающей активно-
сти) устраняют или значительно уменьшают прояв-
ления воспалительно-дегенеративного поражения 
тканей пародонта у крыс, оцененные по состоянию 
перекисного окисления липидов и систем антиокси-
дантной защиты.
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Влияние возраста и пола на характер ответных реакций белых крыс 
при действии хронической гипоксической гипоксии

© Н. В. Хайцев, А. Г. Васильев, А. П. Трашков, А. А. Кравцова, Л. Д. Балашов
ГБОУ ВПО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России

Резюме. Периодические ежесуточные трехчасовые «подъемы» белых крыс в течение 10 дней на «высоту» 
8250  метров в барокамере показали, что самцы и самки крайних возрастных групп («молодые»  — 0,5 месяца 
и «старые» — 26 месяцев) оказались более чувствительными, по сравнению с половозрелыми особями («взрослые» — 
3 месяца) соответствующего пола, к хроническому действию гипобарической гипоксической гипоксии. 
Повышенная  чувствительность проявлялась в изменении таких показателей как динамика изменения массы 
тела, потребление кислорода, содержание гемоглобина и число эритроцитов периферической крови, активность 
пероксидазы крови. Наряду с этим оценивали уровень функциональной активности гипофиз-адреналовой 
системы по таким показателям как абсолютное число эозинофилов крови, содержание аскорбиновой кислоты 
в надпочечниках, изменение относительных масс гипофиза и надпочечников, «индекс резистентности». Пpи этом как 
сpеди самцов, так и сpеди самок «молодых» и «стаpых» кpыс наблюдались отклонения по гpуппам pазнообразных 
показателей, однако пpактически всегда  — по хаpактеpизующим функциональную активность гипофиз-
адpеналовой системы. В то время как при хронических воздействиях особое значение имеют неспецифические, 
универсальные реакции адаптации, такие, например, как общий адаптационный синдром, «молодые» и «старые» 
животные демонстрировали недостаточную мощность гипофиз-адреналовой системы. Однако «старые» самки были 
значительно более устойчивыми к длительному гипоксическому воздействию. Среди них отмечен самый низкий 
уровень функциональной активности гипофиз-адреналовой системы.

Ключевые слова: возрастная и половая реактивность; старение; хроническая гипоксическая гипоксия; гипофиз-адреналовая 
система.

The influence of sex and age upon response of white rats to hypoxic 
hypoxia

© N. V. Khaytsev, A. G. Vasiliev, A. P. Trashkov, A. A. Kravtsova, L. D. Balashov
Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Russia

Abstract. Periodic 3-hour daily exposition of white rats to hypoxic hypoxia (standard altitude 8250 m) for 10 days have 
revealed males and females of both very young and extremely old age groups (“young” — 0,5 months old and “old” — 
26 months old) to be more sensitive to chronic hypoxic hypoxia than mature middle-aged animals (“mature” — 3 months old). 
Their increased sensitivity was apparent in body mass dynamic changes, oxygen consumption, peripheral blood hemoglobin 
concentration, and red blood cells’ count and peroxidase activity. Parallel to these parameters hypophysis-adrenal 
system functional activity was assessed according to blood eosynophils’ amount, ascorbic acid adrenals’ concentration, 
hypophysis and adrenals relative masses changes and “resistance index”. Both male and female rats of “young” and “old” 
age groups demonstrated variability of different parameters however those characteristic of hypophysis-adrenals system 
functional activity were practically always involved. Granted non-specific universal adaptation reactions like general 
adaptation syndrome are of special importance during exposure to any chronic influence, the “young” and “old” animals 
demonstrated insufficient capacity of hypophysis-adrenals system. However “old” female rats were much more resistant 
to chronic hypoxic impact revealing the lowest level of hypophysis-adrenals system functional activity.

Key words: age-dependant and sex-dependant reactivity; chronic hypoxic hypoxia; hypophysis-adrenals system.

УДК: 616-092.9

Гипоксия как типовой патологический процесс 
обнаруживает весьма существенные особенно-
сти по  показателям возрастной чувствительности 
и устойчивости [10, 13, 16, 18, 20]. В опытах на бе-
лых крысах выявлено, что при острых кратковре-
менных воздействиях гипоксического характера 
старые животные могут продемонстрировать более 

высокую выживаемость, по  сравнению с  половоз-
релыми, но не старыми [18], причем старые самки 
находятся в более выгодной ситуации, чем старые 
самцы, хотя последние и более устойчивы к гипок-
сии чем половозрелые, но не старые. Остаются мало 
изученными особенности ответных реакций старо-
го организма на  гипоксические воздействия более 
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длительные, не смертельные. При этом не раскры-
та роль регуляторных систем. Часто высказывает-
ся мнение о снижении надежности систем саморе-
гуляции при старении [22], хотя и  предполагается 
наличие особых приспособительных механизмов, 
появляющихся с  существенным увеличением воз-
раста [16, 19].

Настоящее исследование посвящено изучению 
чувствительности белых крыс самцов и самок раз-
ного возраста к хроническому воздействию гипокси-
ческой гипоксии по ряду различных групп показате-
лей, в том числе характеризующих функциональное 
состояние гипофиз-адреналовой системы.

Материал и методы
Гипоксическая гипобарическая гипоксия 

моделиpовалась путем систематических «подъе-
мов» на  «высоту» 8250  метpов в  баpокамеpе, где 
животные выдеpживались по  3  часа в  сутки, в  те-
чение 10  дней. В  эксперименте использовались 
самцы и самки белых беспородных крыс трех воз-
растных групп — «молодые» (0,5 месяца), «взрос-
лые» (3  месяца) и  «старые» (26  месяцев). В  каж-
дой из  групп было по  30  крыс  — 15  подопытных 
и 15 контрольных, всего — 180 животных. Возраст 
животных определялся не по массе тела, поскольку 
это в данном случае ненадежный критерий, а по вре-
мени, прошедшему после рождения животных, т. к. 
в опытах использовались крысы собственного раз-
ведения.

Животные обследовались сpазу по  окончании 
последнего подъема. Опpеделялась масса тела. Учи-
тывались показатели, отражающие ход ответа на ги-
поксическое воздействие: уровень потpебления 
кислоpода (на  аппарате Миропольского), содер-
жание гемоглобина (по  Сали), число эритроци-
тов (фотоэлектроколориметрически), активность 
пеpоксидазы периферической кpови (по П. Симако-
ву), а также показатели, характеризующие уровень 
функциональной активности гипофиз-адреналовой 
системы: абсолютное число эозинофилов 
в пеpифеpической крови (камера с сеткой Горяева), 
концентpация аскоpбиновой кислоты в  надпочеч-
никах (по Селочник-Кацер), массовые индексы ги-
пофиза и надпочечников, «индекс pезистентности» 
(по Васильеву Г. А. и др., [4]). Декапитацию живот-
ных проводили в соответствии с «Правилами прове-
дения работ с использованием экспериментальных 
животных», под хлоргидратным наркозом внутри-
брюшинно (2,5%-й раствор, 1  мл на  100  г массы 
тела). Полученный материал подвергался статисти-
ческой обработке по методу Стьюдента и Фишера. 
Вычислялись средние и ошибки средних при уровне 
значимости р < 0,05.

Результаты и обсуждение
В ходе эксперимента, по  меpе увеличения его 

пpодолжительности, общее состояние подопытных 
крыс ухудшалось. Понижалась двигательная актив-
ность. Шеpсть их становилась взъеpошенной, име-
ла неопpятный вид. На 8‑е сутки опыта пpи «подъ-
емах» начинали погибать отдельные животные. 
Эти изменения отмечались во  всех подопытных 
гpуппах, в большей степени сpеди самцов. Исклю-
чение составили «стаpые» самки, у  котоpых гибе-
ли вовсе не  наблюдалось, а  внешний вид и  общее 
состояние подопытных кpыс почти не  отличались 
от контpольных.

Результаты исследования представлены в  та-
блице 1.

Гипоксическое воздействие пpиводило к  замед-
лению пpиpоста массы тела в гpуппах «взpослые» 
и  «стаpые» самцы и  у  «взрослых» самок. У  сам-
цов замедление было более выражено. Уpовень 
потpебления кислоpода повышался у  «молодых» 
самцов и  «стаpых» самок и  понижался во  всех 
остальных подопытных гpуппах, за  исключением 
«стаpых» самцов, сpеди котоpых достовеpных изме-
нений по этому показателю не выявлено. У «взрос-
лых» самок снижение потpебления кислоpода 
пpоисходило в большей степени, чем у самцов соот-
ветствующего возpаста.

Хpоническое действие гипоксии на  самцов 
пpиводило к  снижению содеpжания эpитpоцитов 
в кpови у «стаpых» животных. Число эpитpоцитов 
у  «взpослых» самцов повышалось. У  самок на-
блюдалось увеличение содержания гемоглобина 
и  числа эритроцитов во  всех возpастных гpуппах, 
пpичем содеpжание гемоглобина в большей степени 
возpастало в крови «молодых» самок, а содеpжание 
эpитpоцитов — в кpови «взpослых». Последние от-
личались более выpаженными изменениями по этим 
показателям, по сpавнению с самцами соответству-
ющего возpаста.

У самцов длительное гипоксическое воздей-
ствие пpиводило к  снижению пеpоксидазной ак-
тивности кpови и у «молодых» и у «стаpых» кpыс. 
Активность пеpоксидазы кpови у самок возpастала 
во  всех возpастных гpуппах, в  большей степени 
у  «взpослых». Многодневное действие гипоксиче-
ской гипоксии вызывало изменение числа эозино-
филов в пеpифеpической кpови только «взpослых» 
и «стаpых» самцов, пpичем у пеpвых оно понижа-
лось, а у втоpых — повышалось.

Вне зависимости от пола, отмечалось снижение 
содеpжания аскоpбиновой кислоты в  надпочечни-
ках «взрослых» и «старых» животных. Что касается 
«молодых» крыс, то среди животных это йвозраст-
ной группы увеличение концентpации витамина С 
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в  надпочечниках выявлено только у  самок. Повы-
шение уpовня аскоpбиновой кислоты у «молодых» 
самцов было недостовеpным. Пpи этом массовые 
индексы гипофиза и  надпочечников достовеpно 
не изменялись во всех подопытных гpуппах, за ис-
ключением «молодых» самок, у котоpых отмечалось 
увеличение относительной массы надпочечников.

Изменения величины «индекса pезистентности» 
под действием хpонической гипоксии наблюдались 
только в  кpайних возpастных гpуппах («молодые» 
и «старые»). У «молодых» самцов отмечалось умень-
шение величины этого показателя, у «молодых» са-
мок он увеличивался, а у «стаpых» — уменьшался. 
Причем у «старых» самок эти изменения носили до-
стоверный характер.

Отсутствие сpеди «стаpых» самок даже отдель-
ных погибших в ходе хpонического гипоксического 
воздействия животных, как это наблюдалось во всех 
дpугих подопытных гpуппах, позволило пpодлить 
для них гипоксическую нагpузку. Пpи этом «высота» 
каждодневного «подъема» составляла уже не 8250, 
а 9500 метpов. Пеpвые погибшие животные появи-
лись лишь на 6 сутки от начала этой дополнительной 
гипоксической нагpузки, еще раз подтверждая ис-
ключительно повышенную устойчивость «стаpых» 
самок к гипоксическому воздействию.

Обнаруженный факт более высокой чувствитель-
ности молодого и старого организма, по сравнению 

со взрослым, к хроническому воздействию неблаго-
приятных факторов подтверждается данными ряда 
исследователей. В частности, это нашло отpажение 
в pаботе пpи изучении действия на оpганизм pазного 
возpаста стиpола, эпихлоpгидpина, фоpмальдегида, 
гипеpиза и дpугих химических веществ, выделяю-
щихся из  полимерных материалов [1]. Как можно 
объяснить эти факты, почему и  в  случае хрониче-
ского действия гипоксической гипоксии «молодые» 
и «старые» животные оказываются более чувстви-
тельными, чем «взрослые»? Ответные реакции ор-
ганизма на  хроническое воздействие существен-
но отличаются от  реакций на  острое воздействие. 
При острых воздействиях на  смертельном уровне 
в большей мере проявляется специфический меха-
низм действия повреждающего фактора [11]. В слу-
чае хронического действия между реакциями защи-
ты и проявлениями недостаточности той или иной 
функциональной системы складываются особые от-
ношения. Процесс, как правило, течет фазно. В нача-
ле хронического воздействия в ответ на нарушение 
постоянства внутренней среды организма вступают 
в  строй различные защитно-приспособительные 
механизмы. Работа этих механизмов восстанав-
ливает нарушенный гомеостаз и, по  мере разви-
тия процесса, совершенствуется, становится более 
экономной. При этом функции многих защитно-
приспособительных систем нормализуются. Одна-

Показатели
Самцы Самки

«Молодые» «Взрослые» «Старые» «Молодые» «Взрослые» «Старые»
Масса  
тела, г

28,9 ± 0,7
(28,1 ± 1,0)

259,0 ± 8,0*
(295,3 ± 7,0)

410,5 ± 19,3
(443,4 ± 13,1)

36,3 ± 1,6
(28,0 ± 1,4)

142,4 ± 11,1
(136,7 ± 10,0)

244,9 ± 7,1
(250,6 ± 11,0)

Потребление О2, мл 
О2/100 г массы в мин

5,67 ± 0,26*
(2,21 ± 0,12)

1,86 ± 0,11*
(2,17 ± 0,10)

2,84 ± 0,41
(2,30 ± 0,33)

2,65 ± 0,15*
(3,63 ± 0,20)

2,47 ± 0,14*
(3,37 ± 0,29)

9,12 ± 0,32*
(7,51 ± 0,38)

Гемоглобин,  
г/л

93,3 ± 1,8*
(103,0 ± 3,3)

162,2 ± 3,9
(154,0 ± 3,5)

145,0 ± 4,9
(152,0 ± 3,7)

127,7 ± 4,2
(106,6 ± 2,2)*

155,0 ± 5,8*
(134,0 ± 4,4)

160,0 ± 5,0*
(149,0 ± 1,6)

Эритроциты,  
1012/л

5,39 ± 0,15
(4,95 ± 0,25)

4,73 ± 0,09*
(4,43 ± 0,10)

7,78 ± 0,08*
(8,47 ± 0,11)

4,96 ± 0,13*
(4,36 ± 0,08)

5,44 ± 0,21*
(4,39 ± 0,27)

5,50 ± 0,18*
(4,82 ± 0,10)

Пероксидаза,  
сек

38,2 ± 1,2*
(29,1 ± 1,0)

19,9 ± 1,0
(20,3 ± 0,7)

36,6 ± 0,9*
(30,2 ± 1,1)

22,6 ± 1,0*
(25,6 ± 0,8)

16,8 ± 1,1*
(23,0 ± 1,2)

17,1 ± 1,1*
(20,1 ± 0,7)

Эозинофилы,  
106/л 

104,0 ± 12,1
(118,1 ± 15,4)

190,2 ± 14,0*
(253,1 ± 16,4)

232,0 ± 23,3*
(161,0 ± 7,0)

119,1 ± 13,4
(98,2 ± 7,1)

238,0 ± 31,1 
(260,7 ± 24,5)

319,0 ± 19,0
(296,1 ± 13,1)

Аскорбиновая кислота 
в надпочечниках, мг %

518,3 ± 34,3
(431,3 ± 35,3)

218,3 ± 19,3*
(442,1 ± 23,7)

309,5 ± 15,7*
(440,0 ± 34,3)

262,8 ± 3,6*
(209,6 ± 12,0)

228,6 ± 20,7*
(423,4 ± 40,1)

171,1 ± 24,2*
(330,5 ± 30,1)

Гипофиз, железа,  
мг/масса тела, г

0,041 ± 0,002
(0,050 ± 0,003)

0,032 ± 0,001
(0,033 ± 0,001)

0,028 ± 0,001
(0,028 ± 0,001)

0,055 ± 0,010
(0,056 ± 0,008)

0,059 ± 0,006
(0,046 ± 0,012)

0,055 ± 0,003
(0,056 ± 0,003)

Надпочечник, железа, 
мг/масса тела, г

0,110 ± 0,007
(0,103 ± 0,005)

0,070 ± 0,004
(0,063 ± 0,004)

0,065 ± 0,003
(0,057 ± 0,005)

0,155 ± 0,009*
(0,115 ± 0,012)

0,114 ± 0,010
(0,097 ± 0,008)

0,129 ± 0,013
(0,116 ± 0,002)

«Индекс  
резистентности», ед.

0,63 ± 0,11*
(3,09 ± 0,30)

1,49 ± 0,16
(1,37 ± 0,17)

0,84 ± 0,15
(1,04 ± 0,15)

3,34 ± 0,24*
(2,10 ± 0,16)

1,54 ± 0,14
(1,58 ± 0,16)

0,37 ± 0,02*
(0,45 ± 0,02)

* — р < 0,05 по сравнению с контролем; в скобках — контроль

Таблица 1
Влияние хронического действия гипоксической гипоксии на ряд показателей жизнедеятельности организма белых крыс раз-
ного возраста и пола (Х ± m) 
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ко, если вредное влияние, вызвавшее определенные 
сдвиги защитно-приспособительных систем, будет 
продолжаться или возрастет по интенсивности, на-
ступает «срыв» защитных механизмов и начинают 
проявляться признаки недостаточности функций. 
При этом особое значение имеют неспецифические, 
универсальные реакции адаптации, такие, напри-
мер, как общий адаптационный синдром [22].

Стресс, развивающийся при хроническом дей-
ствии факторов малой интенсивности, характери-
зуется постепенной мобилизацией и расходованием 
адаптационных резервов. Хорошо известна перио-
дизация реакций стресса. Первая стадия — мобили-
зация адаптационных резервов  — сопровождается 
формированием новой «функциональной системно-
сти» организма, адекватной новым экстремальным 
требованиям среды [5]. Затем следует стадия устой-
чивого расходования адаптационных резервов и, на-
конец, стадия их истощения.

Результаты пеpиодических «подъемов» кpыс 
на  «высоту» в  баpокамеpе показали, что «моло-
дые» и  «старые» животные более чувствитель-
ны к  длительному гипоксическому воздействию, 
чем «взpослые». Пpи этом как сpеди самцов, так 
и  самок «молодых» и  «стаpых» кpыс наблюда-
лись отклонения по  гpуппам pазличных показа-
телей, но  пpактически всегда  — по  показателям, 
хаpактеpизующим функциональную активность 
гипофиз-адpеналовой системы.

В связи с  этим понятно выявление в  пеpвую 
очеpедь неспецифического компонента ответ-
ной pеакции оpганизма, в  частности, со  стоpоны 
гипофиз-адреналовой системы. По  совокупности 
показателей, характеризующих уровень функцио-
нальной активности гипофиз-адреналовой системы, 
у «молодых» и «старых» крыс обоего пола в конце 
эксперимента наблюдалось ее угнетение. Наблю-
даемое при гипоксии усиление функции внешнего 
дыхания и  кровообращения обеспечивается в  пер-
вую очередь нервно-рефлекторными механизмами. 
С возрастом функциональные возможности висце-
ральных систем снижаются [9]. С этих позиций сни-
женная активность гипофиз-адреналовой системы 
«старых» животных, как уменьшенный добавочный 
стимул трат АТФ применительно к обеспечению их 
устойчивости к гипоксии, представляется целесоо-
бразным сдвигом.

В случае недостаточности функциональных воз-
можностей гипофиз-адреналовой системы, возмож-
но появление изменений по pяду дpугих показате-
лей, в  частности пероксидазы крови. Несомненно, 
инактивация перекиси водорода, образующейся при 
действии гипоксических факторов, вносит свое по-
ложительное влияние, но  этот «вклад» не  являет-

ся основным в  определении уровня устойчивости. 
К  тому же известно, что более высокий антиокси-
дантный резерв плазмы крови самок с  возрастом 
снижается [7]. Мы склонны тpактовать такие со-
бытия как напpяжение адаптивных механизмов 
оpганизма [6]. Показано, что исходное состояние 
функциональной активности гипофиз-адреналовой 
системы у  животных разного возраста различно: 
с  увеличением возраста, вне зависимости от  пола, 
эта активность уменьшается [18]. Для обеих край-
них возрастных групп крыс, в отличие от половоз-
релых крыс среднего возраста, характерно выражен-
ное участие в  ответных реакциях на  хроническое 
воздействие неблагоприятных факторов гипофиз-
адреналовой системы и  наступление изменений, 
свойственных фазе истощения. Совсем молодые 
и крайне старые животные демонстрируют недоста-
точную мощность гипофиз-адреналовой системы 
[3, 15, 26]. У «молодых» это связано с незакончен-
ностью процесса ее функционального созревания 
и координации с другими регулирующими система-
ми, а у «старых» обусловлено сложными возрастны-
ми изменениями, которые, как выяснилось в случае 
острых воздействий, могут иметь адаптивное значе-
ние [16]. При хроническом действии общая функ-
циональная недостаточность гипофиз-адреналовой 
системы и  у  «молодых» и  у  «старых» животных 
приводит к  более выраженным изменениям, чем 
у  «взрослых». К  тому  же, факторы малой интен-
сивности реализуют свое вредное действие через 
неспецифический ответ гипофиз-адреналовой си-
стемы [14].

В этой связи становятся понятными обнаpуженные 
половые особенности в ответных pеакциях, котоpые 
заключались в том, что самки оказывались в основ-
ном более чувствительными, чем их pовесники сам-
цы. Известно, что гипофиз-адpеналовая система 
самок более pеактивна, чем у самцов [2, 24], и что 
самки более чувствительны к стрессорным воздей-
ствиям [12, 21, 25]. Существуют, например, указа-
ния на то, что хроническая гипобарическая гипок-
сия повышает адаптивные возможности женщин 
с климактерическим синдромом [8].

В целом можно заключить, что сложный эво-
люционно обусловленный биологический процесс 
старения формирует новый уровень и даже новый 
способ приспособления к  среде. В  этих условиях 
выгодным может оказаться даже понижение функ-
циональной активности части регуляторных систем, 
в  частности, гипофиз-адреналовой [22], которое, 
как показано в  наших экспериментах, повысило 
резистентность к  гипоксии «старых» крыс-самок. 
Однако, адаптивная направленность таких сдвигов 
может быть выявлена скорее в  сравнительных ис-
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следованиях, которые учитывали бы интенсивность 
воздействия факторов на организм.

Выводы
При хроническом воздействии факторов гипок-1.	
сической природы (периодические «подъемы» 
в барокамере) среди самцов и самок крыс наибо-
лее чувствительными оказались группы совсем 
молодых (0,5 месяца) и крайне старых (26 меся-
цев) животных.
Самки всех возpастных гpупп были чувстви-2.	
тельнее самцов соответствующих возpастных 
пеpиодов.
Повышенная чувствительность к  хроническо-3.	
му гипоксическому воздействию крайне старых 
(26 месяцев) животных определяет характер от-
ветных реакций в зависимости от пола: у самок 
они носят адаптивную направленность, а у сам-
цов — патологическую.
Возрастное снижение функциональной актив-4.	
ности гипофиз-адреналовой системы как при-
способительный механизм при хроническом 
гипоксическом воздействии эффективно ис-
пользуется только организмом крайне старых 
(26 месяцев) самок, в отличие от самцов того же 
возраста.
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Минилапароскопия (Mini Site) в хирургическом лечении больных 
репродуктивного возраста

© Ю. А. Гуркин 1, А. Н. Плеханов 2
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России, Санкт-Петербург

Резюме. Современные гинекологи ставят задачу найти наименее травматичные и наиболее эффективные 
варианты хирургических вмешательств. Результатом подобных поисков явилось развитие так называемой 
минилапароскопии. С начала ХХ века гинекология, как классическая составная часть хирургии, изыскивает 
и  развивает новые хирургические методы вмешательств, в частности, эндоскопические в реальном временном 
режиме. Нами в течение последних 10 лет посредством минилапароскопического метода проведено 270 операций. 
Описан личный опыт  минилапараскопических операций  на матке, фаллопиевых трубах и яичниках (сальпинголизис, 
декортикация, иссечение очагов эндометриоза, гонадэктомия и др.). Определены преимущества этого вида 
вмешательства, крайне перспективного  в  применении к детской гинекологии. Авторы выделяют, в частности, такие 
преимущества, как сокращение сроков предоперационного наблюдения, оптимизация диагностических приёмов 
во время операции, возможность реализовать щадящую технику, снижение количества послеоперационных 
осложнений. Вышеизложенное позволяет ожидать открытие дополнительных путей нормализующего воздействия 
на репродуктивное здоровье женщины и на репродуктивный потенциал девочки. В конечном результате возникает 
перспектива более благоприятных отдалённых демографических репродуктивных результатов.

Ключевые слова: минилапароскопия; детская гинекология.

Minilaparoskopy (Mini Site) in surgical treatment of childbearing age 
patients

© Yu. A. Gurkin 1, A. N. Plekhanov 2

1 Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Russia; 
2 North-Western State Medical University named after I. I. Mechnikov, Saint Petersburg, Russia

Abstract. Nowadays gynecologists try to find less traumatic and more effective variants of surgical treatment. Minilaparoscopic 
surgery is a resultant achievement of developments in gynecology since the beginning of the 20th century. It is a novel real-
time surgical method. During the last decade the authors have accomplished 270 minilaparoscopic operations. The present 
paper sums up our experience in minilaparoscopic operations involving the uterus, Fallopian tubes, ovaries (salpingolysis, 
decortication, endometriosis sites excision, gonadectomy, etc.). The advantages of this kind of surgical operation especially 
promising in infantile gynecology are disclosed. Among the advantages of minilaparoscopic approach in infantile gynecology 
the authors emphasize the decrease of preoperational period, optimization of diagnostics during the operation, sparing 
techniques, reduction of post-operational complications. The aforementioned features of laparoscopic surgery suggest 
breakthroughs in normalizing nature of treatment in gynecology improving reproductive well-being of females and 
reproductive potential of girls. As a result we expect better demographic and reproductive prospects in future.

Key words: minilaparoscopy; pediatric gynecology.
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обзоры

Одной из  задач хирургов является уменьшение 
травматичности операций. Перспективным пред-
ставляется, в  частности, осуществление щадящего 
варианта оперативного доступа к органам — мише-
ням вмешательства. В  России данное направление 

развивал известный гинеколог Д. О. Отт. Дальней-
шее развитие соответствующих техник и  техно-
логий в  ХХ  веке реализовалось в  виде появления 
микровидеокамер, новых световых источников, 
оптоволоконной техники, видеомониторов. В  ре-
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зультате появилась возможность создания, внедре-
ния и  развития современной эндовидеохирургиче-
ской технологии. Сейчас до 90 % всех оперативных 
вмешательств может быть выполнено эндоскопиче-
ским методом.

ОБОСНОВАНИЕ использования метода 
по данным первоначального опыта

Преимущества «хирургии малых доступов»  — 
эндовидеохирургии  — не  вызывают сомнений. 
К  преимуществам можно отнести следующие об-
стоятельства 1) отсутствие большого послеопера-
ционного рубца, 2) возможность работать при зна-
чительном визуальном увеличении операционного 
поля, 3)  снижение интенсивности болевых ощуще-
ний в  послеоперационном периоде, 4) снижение 
риска послеоперационного пареза кишечника, 5) зна-
чительное снижение частоты ранних и поздних по-
слеоперационных осложнений, 6) меньшая иммуно-
супрессия, что особенно важно у иммунологически 
компрометированных пациентов, 7) снижение риска 
послеоперационного спайкообразования, 8)  умень-
шение сроков госпитализации, трудовой и социаль-
ной реабилитации и т. д. [6].

Логическим продолжением развития технологии 
явилось создание в конце прошлого века ультратон-
ких инструментов и эндоскопов, функционально ана-
логичных стандартным эндовидеохирургическим. 
Первые сообщения в России об использовании уль-
тратонких инструментов и  эндоскопов диаметром 
2–3 мм появились в 1996–1997  годах. Тогда же на 
I  Всероссийской Конференции эндовидеохирургов 
обсуждался опыт лапароскопических холецистэкто-
мий, выполненных с использованием этой техники. 
К настоящему времени имеются единичные публи-
кации, констатирующие использование минилапа-
роскопии, лишенные, однако, анализа и рекоменда-
ций. Основываясь на собственном опыте и данных 
различных авторов необходимо отметить некоторые 
общие особенности использования инструментов 
для минилапароскопии, диаметр которых составля-
ет, в зависимости от инструмента и фирмы — про-
изводителя, 2,0–3,5  мм (3,5  мм  — максимальный 
диаметр лапароскопа у некоторых фирм — произво-
дителей) [2, 3, 7, 8].

Минилапарокопические доступы, что признает-
ся всеми специалистами, обеспечивают идеально 
возможный косметический эффект, в  большинстве 
случаев нет необходимости накладывать швы на по-
слеоперационные ранки.

Минимизация травмы передней брюшной стен-
ки, связанной с операционным доступом, обеспечи-
вает незначительные послеоперационные боли либо 
их полное отсутствие.

При этом ультратонкие инструменты облада-
ют повышенной гибкостью, в  связи, с  чем можно 
рекомендовать их установку не  перпендикулярно 
к передней брюшной стенке, как при стандартных 
лапароскопических операциях, а под углом в сторо-
ну органа — мишени, т. е. зоны оперативного вме-
шательства.

Тонкий лапароскоп, к сожалению, не может обе-
спечить сопоставимые характеристики угла обзора 
и качества изображения по сравнению со стандарт-
ной 10 мм оптикой. Для нивелирования этого недо-
статка мы рекомендуем использовать 3‑чиповую ви-
деокамеру с  высоким разрешением и  изменяемым 
фокусным расстоянием — zoom-эффектом. Рабочие 
бранши инструментов имеют меньшую рабочую 
часть, что может иметь значение при работе с плот-
ными тканями крупных органов.

Таким образом, можно отметить как многие по-
ложительные качества, так и отрицательные сторо-
ны минилапароскопии. Встречаются публикации, 
в  которых даются оценки от  бурного приветствия 
до полного отрицания методики.

Материалы и методы
Набор инструментов по своим функциональным 

характеристикам принципиально не  отличается 
от стандартных эндовидеохирургических. Надо от-
метить появление крайне необходимых при многих 
операциях биполярных зажимов. В нашем арсенале 
минилапароскопия с 1998 года. Используется набор 
инструментов фирмы «ГИММИ™ Русланд Эндохи-
рургия» (страна-производитель Германия).

Необходимо отметить, что операции можно 
принципиально разделить следующим образом:
1.	 Вмешательства, при которых предполагается 

удалить из  брюшной полости изымаемый ор-
ган, что подразумевает установку хотя бы одного 
троакара с минимальным диаметром 10 мм (для 
удобства здесь и далее при калибровке троакаров 
указывается максимальный диаметр инструмен-
та, который может быть использован).

2.	 Операции, при которых необходимо выпол-
нить клипирование трубчатых структур, на-
ложить скрепки и  т. д. Для стандартных клип-
аппликаторов и  степлеров необходим 10  мм 
троакар. Эти  же инструменты 5‑мм диаметра 
применимы далеко не всегда (5 мм степлер с пру-
жинными фиксаторами неудобен при перитониза-
ции протеза, 5 мм клип-аппликатор позволяет ис-
пользовать только клипсы SMALL (3,1 × 3,5 мм), 
а не ML, что возможно далеко не всегда)/ 

3.	 И, наконец, вмешательства, которые можно вы-
полнить, используя инструменты, предназначен-
ные исключительно для минилапароскопии.
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Результаты исследования
За  10‑летний период SUVVARY произведено 

270 оперативных вмешательств при различных хи-
рургических и гинекологических заболеваниях.

Спектр выполненных оперативных вмеша-
тельств и манипуляций с использованием mini-site 
представлен в таблице 1.

Минилапароскопическая технология особенно 
показана при выполнении диагностической лапа-
роскопии при различных хирургических и  гинеко-
логических заболевания, в том числе и ургентных. 
Примеры диагностической лапароскопии — рисун-
ки 1–2.

Разбор эндоскопической картины заболеваний 
не  является задачей данной работы. Следует ска-
зать, что данная процедура является более слож-
ной и  трудоемкой по  сравнению со  стандартной 
лапароскопией при практически одинаковых диа-
гностических возможностях. При необходимости 
дополнительно вводится 2 мм инструмент для ин-
струментальной ревизии. Место введения зависит 
от  предполагаемого диагноза. Возможно выполне-
ние хромосальпингоскопии.

При минилапароскопии для наложения карбок-
сиперитонеума использование иглы Veress является 
обязательным.

В последнее время наблюдается расширение 
спектра и  увеличение объема эндовидеохирурги-
ческих операций в  гинекологической практике. 
Это обусловлено рядом известных причин — сни-
жение травматичности, болевого синдрома в  по-
слеоперационном периоде. Ввиду вышеуказанных 
причин актуальным становится использование 
микрохирургического инструментария, т. к. посред-
ством последнего удается достичь лучших результа-
тов в плане снижения травматичности в сравнении 
со  стандартными эндовидеохирургическими мето-
диками [4, 5].

Применение микрохирургического инструмента-
рия практиковалось нами при следующих операци-
ях: эндокоагуляция эндометриоидных гетеротопий, 
сальпингоовариолизис, биопсия яичника, энуклеа-
ция кист яичников, тубэктомия, операция стерили-
зации.

Точки постановки троакаров при минилапаро-
скопических операциях аналогичны таковым при 
стандартной лапароскопии по  поводу гениталь-
ной патологии. Лапароскоп устанавливается через 
2–3,5  мм порт в  нижней точке Калька (возможен 

Рис. 1.	Диагностическая лапароскопия. Внематочная труб-
ная беременность справа

Рис. 2.	Перитонит

Операции  
n = 270 Количество 

Диагностическая лапароскопия 133 (49,2 %)

Сальпингоовариолизис 65 (24,1 %)

Тубэктомия 22 (8,2 %)

Резекция яичников 15 (5,6 %)

Цистэктомия 7 (2,6 %)

Трубная стерилизация 28 (10,3 %)

Таблица 1
Соотношение проведенных вмешательств
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вариант установки 5  мм лапароскопа), 2  рабочих 
троакара устанавливаются в  подвздошных обла-
стях, а их диаметр зависит от исходной патологии 
и объема минилапароскопического вмешательства 
(рис. 3).

Выбор минилапароскопического инструмен-
тария при бесплодии зависит от  объема операции 
при данной патологии. Рассмотрим наиболее часто 
встречающиеся варианты.

1. Хромпертубация и сальпингоовариолизис
Лапароскоп устанавливается через 2–3,5 мм порт 

в нижней точке Калька, 2 рабочих троакара устанав-
ливаются в подвздошных областях, их диаметр со-
ставляет 2 мм. После проведения диагностической 
лапароскопии через гистерограф вводится метиле-

новая синька под визуальным контролем. В случа-
ях, когда достаточно ограничить объем операции 
разъединением спаек в  области придатков матки, 
используются следующие инструменты: зажимы, 
диссекторы, прямые и  изогнутые ножницы, бипо-
лярные зажимы.

2. Тубэктомия
При наличии изменений в маточных трубах (ги-

дросальпинкс, сактосальпинкс), когда выполнение 
органосохраняющих операций (сальпингооварио-
лизис) бесперспективно, производится тубэктомия 
(рис. 4–6).

Рис. 3.	Точки введения троакаров при минилапароскопии

Рис. 4.	Коагуляция биполярным зажимом мезосальпингса

Рис. 5–6. Пересечение мезосальпингса слева
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Диаметр порта в левой подвздошной области — 
2  мм, а  в  правой, в  зависимости от  размеров уда-
ляемого препарата может составлять 5 или 10 мм. 
Используются инструменты, перечисленные выше 
(для выполнения сальпингоовариолизиса). Техника 
операции аналогична технике традиционной лапа-
роскопической тубэктомии с использованием бипо-
лярных зажимов.

3. Декортикация яичников
В случаях отсутствия патологических изменений 

в маточных трубах и диагностировании склерокисто-
за яичников выполняется декортикация яичников.

Декортикация яичников может быть выполнена 
в двух вариантах:

со взятием биопсии, •	
без взятия биопсии.•	
В первом случае выполняется поверхностная ре-

зекция обоих яичников, биоптаты удаляются через 
правое 5‑мм троакарное отверстие.

При втором варианте диаметр обоих рабочих 
троакаров  — 2  мм. Техника операции заключает-
ся в нанесении «насечек» монополярным крючком 
на  поверхности обоих яичников длинной 5–7  мм, 
глубиной 2–3 мм, в количестве 5–7 штук.

Операция минилапароскопическй стерилизации: 
техника операции заключается в коагуляции бипо-
лярными зажимами истмических отделов маточных 
труб с обеих сторон с последующим их пересечени-
ем (рис. 7).

Минилапароскопическое удаление кист яичников 
с использованием минилапароскопической техники 
целесообразно в  случаях хирургического лечения 
кист небольших размеров с тонкой, легко отделяю-

щейся капсулой. Выполняется энуклеация яичника, 
препарат удаляется через правое 5‑мм троакарное 
отверстие. После удаления препарата гемостаз осу-
ществляется биполярным зажимом.

Удаление кист больших размеров с толстой кап-
сулой минилапароскопически нецелесообразно, т. к. 
при данной манипуляции мы отмечали высокий 
риск повреждения минилапароскопических инстру-
ментов. Кроме того, при эвакуации препарата необ-
ходимо расширять правое троакарное отверстие 
до 10 мм, что уже мало отличает в плане травматич-
ности данную операцию от обычной лапароскопи-
ческой энуклеации яичника.

Хирургическое лечение эндометриоза с исполь-
зованием минилапароскопической техники включа-
ет в себя 3 основных манипуляции:

коагуляция очагов эндометриоза, •	
рассечение спаек, •	
удаление эндометриоидных кист (рис. 8–9).•	Рис. 7.	 Минилапароскопическая стерилизация

Рис. 8–9. Удаление эндометриоидной кисты  яичника
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Рис. 8–9. Удаление эндометриоидной кисты  яичника

Обсуждение
Минилапароскопия отличается целым рядом 

неоспоримых преимуществ, каждое из которых об-
ладает дополнительной ценностью в практике дет-
ского и подросткового гинеколога [1]:
1.	 Cокращает время предоперационного наблюде-

ния, что очень ценно в неотложной гинекологии 
(разрывов яичника, нарушенной внематочной бе-
ременности).

2.	 Дает возможность уточнения локализации пато-
логии в  трудной клинической ситуации за  счет 
широкого обзора и  доступности всех органов 
брюшной полости.

3.	 Позволяет установить в ходе лапароскопии этио-
логический фактор заболевания (возможно вы-
полнение цитологического, бактериологического 
исследования, биопсии и др.).

4.	 Снижает количество послеоперационных ослож-
нений, сокращает продолжительность послеопе-
рационного периода и позволяет немедленно при-
ступить к реабилитационным мероприятиям.

5.	 Создает условия для проведения под контролем 
лапароскопии лечебных мероприятий (ороше-
ний, местной антибиотикотерапии, оксигеноте-
рапии, химиотерапии).

6.	 Сводит к  минимуму хирургическую агрессию 
за  счет щадящей техники оперативного вмеша-
тельства.
Минилапароскопия имеет особую диагностиче-

скую и  терапевтическую ценность именно у  дево-
чек и девушек-подростков.

При выявлении на поликлиническом приеме объ-
емного процесса в малом тазу детскому гинекологу 
девочку следует ребенка госпитализировать в  ста-
ционар, где производится лапароскопия.

Объем операции диктуется характером патологии, 
причем предпочтение отдается щадящим вмешатель-
ствам и малоинвазивным хирургическим доступам.

При выполнении эндоскопических операций 
на яичниках у девочек желательно (для сохранения 
овариального резерва) избегать коагуляции, отдавая 
предпочтение при восстановлении анатомической 
целостности наложению швов.

После лапароскопии в  обязательном поряд-
ке должна проводиться реабилитационная схема, 
включающая антибактериальную терапию, энзимо-
терапию, физиотерапию, гормонотерапию (для мен-
струирующих) [1, 4, 5].

Основываясь на  собственном опыте и  данных 
литературы, учитывая особенности инструментов, 
общими противопоказаниями к использованию ми-
нилапароскопической методики мы считаем:
1.	 Все заболевания и состояния, являющиеся про-

тивопоказанием к  плановому оперативному 

вмешательству, общей анестезии и  наложению 
напряженного карбоксиперитонеума (в том чис-
ле беременность, воспалительные изменения 
передней брюшной стенки и т. д.).

2.	 Наличие рубцов на  передней брюшной стенке, 
перенесенные ранее операции на органах брюш-
ной полости, что позволяет предполагать нали-
чие спаечного процесса (варианты уточнения — 
УЗИ, диагностическая лапароскопия).

3.	 Ожирение 2–3 степени. [6].
Можно предположить, что вышеозначенные 

преимущества минилапароскопии по-настоящему 
заинтересуют всё большее количество детских ги-
некологов.
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Основные проблемы заживления ран и использование заменителей кожи

© М. В. Константинова, Н. В. Хайцев, А. А. Кравцова, Л. Д. Балашов
ГБОУ ВПО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России

Резюме. Заменители кожи — гетерогенная группа субстанций, которые помогают во временном или постоянном 
закрытии многих типов ран. Хотя они не стали заменой для хирургической обработки или стандартных методов 
лечения, они предполагают альтернативу стандартным методам лечения, когда последние неэффективны. 
Заменители кожи требуют меньшей васкуляризации раны, увеличивают кожный компонент излеченной раны, 
уменьшают или удаляют ингибирующие факторы, уменьшают воспалительный процесс и предоставляют быстрое 
и безопасное закрытие раны. Тучные клетки являются регуляторами не только сосудистых реакций в зоне травмы, 
но и иммунологических, защитных и репаративных процессов в ране. Стимулирующее влияние тучных клеток на 
процессы фиброза обусловлено не столько выработкой коллагена самими тучными клетками, сколько активацией 
ими функции фибробластов. Большое внимание уделяется разработкам, направленным на стимуляцию собственных 
взрослых стволовых клеток, которые содержатся во многих органах и тканях организма, и межклеточному 
матриксу (МКМ). МКМ не только субстрат для закрепления клеток - он контролирует такие функции клеток, как 
пролиферация, дифференцировка, миграция, апоптоз. Коллаген, фибронектин, ламинин, протеогликаны, цитокины 
и хемокины, являются важными составляющими внеклеточного матрикса. Важную роль в заживлении ран играет 
микроциркуляторное русло. Культивированные живые фибробласты благодаря их свойству длительное время 
синтезировать компоненты МКМ способны эффективно корректировать процесс заживления ран. Аллогенные 
фибробласты успешно применяются в составе эквивалентов кожи для лечения ран и ожогов. В отличие от 
аутологичных фибробластов аллогенные клетки могут быть предварительно наработаны и заморожены в больших 
количествах.

Ключевые слова: заживление ран; кожезаменители; тучные клетки; фибробласты; коллаген; трансплантаты.

Skin wounds’ healing basic problems and the use of skin substitutes
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Abstract. Skin substitutes present a heterogenous group of substances that aid in temporary or permanent covering of 
wounds of various types. Although they can not replace surgical debridement or standard methods of treatment they 
proffer an alternative to standard methods of treatment whenever the latter are ineffective. Skin substitutes require 
less wound vascularization, they increase the wound’s cutaneous component, decrease or eliminate inhibitory factors, 
decrease inflammatory process and grant quick and safe wound closing. Mast cells besides regulating vascular reactions 
in trauma zone also boost immune, defensive and reparative processes in the wound. Stimulatory influence of mast 
cells upon fibrosis depend on activation of fibroblasts rather than direct collagen production by mast cells. Attention 
is focused at studies of autologous adult stem-cells’ stimulation in various organs and tissues as well as at intercellular 
matrix (ICM). ICM besides being cells’ fastening substrate also controls proliferation, differentiation, migration, apoptosis 
cells’ functions. Collagen, fibronectin, laminin, proteoglycanes, cytokines and chemokynes are important ICM components. 
Microcirculation plays a substantial role in wound healing process. Cultivated fibroblasts due to their ability for long-term 
synthesis of ICM components can effectively correct wound healing process. Allogenic fibroblasts can be successfully 
used as skin substitutes’ components in the treatment of skin wounds and burns. Unlike autologous fibroblasts the 
allogenic cells may be obtained in advance and freeze-stored in large quantities.

Key words: wound healing; skin substitutes; mast cells; fibroblasts; collagen; transplants.

УДК: 616.5-089

В основе современных методов лечения ран ле-
жат следующие принципы: а) профилактика и борь-
ба с  раневой инфекцией и  интоксикацией; б) учет 
местной и  общей реакции организма на  травму 
и  инфекцию раны; в) периодизация раневого про-
цесса; г) индивидуализация больного, его возраст-

ные и  типологические особенности; д) разработка 
и  внедрение кожезаменителей. В  задачу лечения 
входит не только ускорение заживления раны, сти-
муляция ее эпителизации, но и устранение возмож-
ности последующих осложнений, например, изъ-
язвлений рубца, очагов скрытой инфекции, а также 
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полное восстановление функции поврежденного 
органа в возможно короткий срок.

Заживление ран и роль тучных клеток 
Исходя из  разных классификаций, заживление 

раны включает в себя три фазы: I — фаза воспале-
ния; II — фаза регенерации; III — фаза реорганиза-
ции рубца [9]. Идентичные признаки раневого про-
цесса представлены в  классификации В. В. Серова 
и А. Б. Шехтера [14]: I — фаза травматического вос-
паления; II — фаза пролиферации или регенерации, 
включающая образование грануляционной ткани 
и регенерацию эпителия; III — фаза формирования, 
созревания и перестройки рубца.

Морфологически выделяют три фазы клеточных 
реакций, в зависимости от преобладания отдельных 
видов клеток: лейкоцитарную, макрофагальную 
и фибробластическую [10, 14].

Для регенерации раны характерен сложнейший 
клеточный состав, который может служить прогно-
стическим критерием оценки процесса заживления; 
особое место в  этом процессе занимают тучные 
клетки. Эти клетки являются регуляторами не толь-
ко сосудистых реакций в зоне травмы, но и иммуно-
логических, защитных и  репаративных процессов 
в ране [3–6, 21, 51].

Морфологическими исследованиями, на  про-
тяжении более чем векового периода, установлены 
две основные функции тучных клеток: 1) синтез, 
накопление и  выделение биологически активных 
веществ (сульфатированных протеогликанов, раз-
личных медиаторов, включая гистамин, гепарин, 
цитокинины), влияющих на  регуляцию местного 
гомеостаза путем контроля микроциркуляторно-
го русла; 2) пластическая функция, обеспечиваю-
щая нормальную структуру соединительной ткани 
за счет образования межклеточного вещества [22].

Существует мнение, что тучные клетки развива-
ются из стволовых клеток, но полностью созревают 
после выхода из  костного мозга, распространяясь 
как клетки предшественники [39]. Полное созрева-
ние происходит в  разнообразных периферических 
тканях, где они приобретают фенотипические отли-
чия [37, 53]. Местная дифференцировка и созрева-
ние этих клеток регулируются факторами, которые 
секретируются фибробластами, клетками эндоте-
лия, где вырабатываются цитокинины, участвую-
щие в  развитии тучных клеток [32]. Недифферен-
цированные клетки-предшественники развиваются 
в зрелые формы тучных клеток под действием адек-
ватных воспалительных стимулов [40].

Указывая на  гетерогенность тучных клеток [2], 
подчеркивается, что фибробласты, эндотелиоциты 
и  кератиноциты вырабатывают факторы, способ-

ствующие привлечению тучных клеток в  опреде-
ленные участки в физиологических условиях и при 
патологии. Установлено развитие тучных клеток 
из агранулярных предшественников под стимулиру-
ющим влиянием фибробластов [35], но для полного 
эффекта необходимы непосредственные контакты 
между этими клетками.

Тучные клетки играют важную роль в механиз-
мах развития восстановительных процессов в коже 
при раневом дефекте, что связывают с выделением 
противовоспалительных медиаторов [50].

Тучные клетки играют основную роль в  фазе 
острого воспаления, когда выделяются медиаторы 
воспаления раневого процесса, что подтверждается 
исследованиями, в  которых отмечается, что в пер-
вые сутки во время фазы воспаления число тканевых 
базофилов снижается из-за их массовой дегрануля-
ции, приводящей к распаду. В результате деграну-
ляции высвобождается гистамин и  серотонин, что 
обусловливает проявление сосудистых изменений. 
К 5–7‑м суткам число тучных клеток восстанавли-
вается, что характерно для нарастающих регенера-
торных проявлений. Увеличение количества тучных 
клеток авторы связывают с тем фактом, что они со-
держатся не только в стенке раны, но и в грануляци-
онной ткани [12, 13, 15].

Раневой процесс характеризуется сложными 
взаимодействиями тучных клеток с  другими кле-
точными составляющими. Так, воспалительная 
фаза характеризуется трансформацией моноцитов 
в макрофаги, с которыми тучные клетки стимулиру-
ют процессы ангиогенеза, определяющие формиро-
вание грануляционной ткани. При регенераторном 
процессе наблюдается мобилизация всех клеточных 
компонентов, в том числе и тучных клеток, которые 
обеспечивают стимулирующее влияние на процес-
сы заживления [11, 16].

Существует мнение, что расположенные пери-
васкулярно тучные клетки человека способны к се-
креции коллагена, что связывают с участием данных 
клеток в процессах перестройки тканей [54].

Наиболее вероятно, что стимулирующее влияние 
тучных клеток на  процессы фиброза обусловлено 
не столько выработкой коллагена самими тучными 
клетками, сколько активацией ими функции фибро-
бластов [2].

Способность тучных клеток продуцировать 
цитокинины и  факторы роста (фибропластиче-
ский фактор роста, трансформирующий фактор 
роста,  васкулярный эндотелиальный фактор ро-
ста) определяет не  только процессы ангиогене-
за в  зоне повреждения, но и привлечение в  зону 
формирующегося рубца фибробластов [20, 24, 
36, 58].
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Стволовые клетки, коллаген I типа 
и микрососуды в заживлении ран 

В настоящее время усиленно разрабатываются 
подходы к  использованию стволовых клеток (СК) 
в  клинической практике. Большое внимание уде-
ляется разработкам, направленным на стимуляцию 
собственных взрослых СК, которые содержатся 
во многих органах и тканях организма [48].

Понимание механизмов, которые регулируют про-
лиферацию взрослых СК, ставится сегодня главной це-
лью регенеративной медицины. Поведение СК опреде-
ляется окружением (тканевой нишей) и внутренними 
взаимодействиями [66]. Значительная роль в  органи-
зации ниши взрослых СК принадлежит межклеточ-
ному матриксу (МКМ). Благодаря накоплению много-
численных экспериментальных данных к настоящему 
времени установлено, что МКМ не только субстрат для 
закрепления клеток — он контролирует такие важней-
шие функции клеток, как пролиферация, дифференци-
ровка, миграция, апоптоз [17, 44, 55, 60, 65].

Коллаген, фибронектин, ламинин, протеогли-
каны, растворимые соединения и  различные био-
логически активные вещества, такие как ростовые 
факторы, цитокины и хемокины, являются важны-
ми составляющими внеклеточного матрикса. МКМ 
играет большую роль в регенерации кожи. В дерме 
кожи среди фибриллярных коллагенов, продуци-
руемых фибробластами, самым распространенным 
является коллаген типа  I [65]. Сразу после ране-
ния коллаген инициирует движение фибробластов 
в рану из окружающей дермы, которое усиливает-
ся тромбоцитарным фактором роста (PDGF-BB) 
[44,  65]. Прямая аппликация PDGF-BB на  кожные 
раны ускоряет процесс их заживления [44].

Также известно, что экзогенный коллаген ока-
зывает влияние на  функциональную активность 
фибробластов, стимулирует регенерацию соедини-
тельной ткани [18]. Его использование в биологиче-
ских покрытиях хорошо себя зарекомендовало [1].

Важную роль при регенерации кожи играют 
клетки стенок микрососудов. Микрососуды являют-
ся центрами клеточной пролиферации и дифферен-
цировки [8]. Ээндотелиоциты и перициты — основ-
ные источники новых клеточных элементов дермы, 
в частности фибробластов. Установлено, что стенка 
микрососудов служит нишей для резидентных СК 
ткани, обеспечивающих ее регенерацию [31, 56]. 
С  помощью микрососудов поставляются костно-
мозговые стволовые клетки, участвующие в регене-
рации кожи [23].

Роль фибробластов в заживлении ран 
Кожа взрослого человека содержит три различные 

субпопуляции фибробластов: фибробласты папил-

лярного, ретикулярного слоев дермы и  ассоцииро-
ванные с волосяными фолликулами. В зависимости 
от расположения в ткани и выполняемых функций 
они продуцируют проколлаген, фибронектин, глико-
заминогликаны, гиалуроновую кислоту, проэластин, 
нидоген, ламинин, хондроитин‑4‑сульфат, тинасцин 
и др. При этом коллаген и эластин формируют во-
локнистый каркас ткани, гликозаминогликаны и ги-
алуроновая кислота составляют ее межклеточный 
матрикс, фибронектин отвечает за адгезию, подвиж-
ность, дифференцировку и  взаимную ориентацию 
клеток в ткани [19].

Фибробласты получают из  биоптатов кожи по-
средством ферментативной обработки или меха-
нической дезагрегации образцов с  последующим 
культивированием в  условиях насыщающей влаж-
ности в СО2‑инкубаторе [7]. Попытки использовать 
культивированные фибробласты в  медицине стали 
предприниматься после того, как было установлено, 
что дермальные фибробласты сохраняют диплоид-
ный кариотип, имеют ограниченную продолжитель-
ность жизни, не экспрессируют антигены главного 
комплекса гистосовместимости класса II и не про-
являют онкогенных свойств.

Культивированные живые фибробласты благо-
даря их свойству синтезировать длительное время 
компоненты межклеточного матрикса (гликозами-
ногликаны, хондроэтинсульфаты, фибронектин, 
коллагены  I, III, IV, V типа, факторы роста) спо-
собны эффективно корректировать мелкие и круп-
ные морщины, повышать упругость и эластичность 
кожи [7].

Аллогенное и аутологичное применение 
биоматериала 

Для лечения различных заболеваний кожи при-
меняют как аллогенные, так и аутологичные фибро-
бласты. При использовании аутологичных клеток 
исключен риск развития аллергических реакций, 
не возникает трудностей с поиском подходящих до-
норов, наблюдается длительный клинический эф-
фект [7]. Для получения аутологичных клеток би-
опсию кожи при необходимости можно проводить 
неоднократно.

Аллогенные клетки успешно применяются в со-
ставе так называемых эквивалентов кожи для лечения 
ран и ожогов. В отличие от аутологичных фибробла-
стов, для получения достаточного количества кото-
рых требуется время до 6 недель, аллогенные клетки 
могут быть предварительно наработаны и  заморо-
жены в больших количествах, и, следовательно, до-
ступны практически для немедленного применения. 
Это способствует быстрому восстановлению дермы, 
ускорению заживления ран, снижению риска обра-
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зования рубцов [47]. Аллотрансплантат, синтезируя 
цитокины и другие компоненты межклеточного ма-
трикса, стимулирует пролиферацию и дифференци-
ровку собственных клеток реципиента, обеспечивая 
тем самым заживление ран. Коллаген, продуцируе-
мый аллогенными фибробластами, обнаруживают 
в  трансплантате уже через 2  недели  [68]. При ис-
пользовании аллогенных фибробластов с  матрик-
сом из  коллагена или гиалуроновой кислоты для 
лечения длительно незаживающих ран не выявлено 
аллергических реакций и реакций отторжения кле-
ток [67]. Перспективным представляется разработ-
ка материала, который мог  бы служить матрицей 
для роста тканей; стимулировать рост собственных 
клеток организма (фибробластов, кератиноцитов 
и т. д.) с последующим синтезом экстрацеллюлярно-
го матрикса, обладать протекторными свойствами, 
способностью поддерживать местный гомеостаз, 
обеспечивая, в конечном итоге, возможность выра-
щивать ткани не in vitro с последующим покрытием 
раневого деффекта, а  in  vivo [34] непосредственно 
в области раневого дефекта [38].

Заменители кожи. Виды заменителей
Заменители кожи  — гетерогенная группа ве-

ществ, которые помогают во временном или посто-
янном закрытии многих типов ран. Хотя эти веще-
ства не стали заменой для хирургической обработки 
или стандартных методов лечения, они предпола-
гают альтернативы стандартным методам лечения, 
когда последние неэффективны. Заменители кожи 
предоставляют способы для восстановления кожи, 
которые могут превосходить другие доступные ме-
тоды, т. к. требуют меньшей васкуляризации раны, 
увеличивают кожный компонент излеченной раны, 
уменьшают или удаляют ингибирующие факторы, 
уменьшают воспалительный процесс и  предостав-
ляют быстрое и безопасное закрытие раны. Они так-
же обеспечивают гибкость в  тканевой репарации, 
что позволяет практикам использовать подход напо-
минающий «восстановительный лифт», а не «лест-
ницу». Практик может продвинуться вверх и  вниз 
по  «восстановительной лестнице» от  крайностей 
вариантов покрытия, пропуская промежуточные 
этапы, если это необходимо.

Характеристика идеальных заменителей кожи:
Резистентность к инфекции.1.	
Способность противостоять раневой гипоксии.2.	
Экономичность.3.	
Легкость в приготовлении.4.	
Легкость в хранении.5.	
Простота в использовании.6.	
Пластичность.7.	
Отсутствие антигенности.8.	

Длительная стабилизация раны.9.	
Обеспеспечение постоянного покрытия раны.10.	
Восстанавление дермальных и  эпидермаль-11.	
ных компонентов.
Прочность.12.	
Широкая доступность.13.	

Не существует идеальных кожезаменителей. 
Каждый вид продукта имеет свои преимущества 
и недостатки, которые вариабельны в зависимости 
от клинической картины. Разнообразие столь вели-
ко, что истинное сравнение всех продуктов лицом 
к лицу не представляется возможным.
Ксенотрансплантанты  — это ткани одного 

вида, используемые в  качестве временной пере-
садки другому. Свиные продукты  — наиболее ча-
сто используемые ксенотрансплантанты на  сегод-
няшнем рынке [33]. Они содержат кожу различной 
толщины, в  которой эпидермис был удален (де-
эпителизирован/де-эпидермизирован  — (DED)). 
Ксенотрансплантанты хранятся замороженными 
или охлажденными, чтобы поддерживать адгезив-
ность, для лучшего контакта с  кожей, чтобы обе-
спечить дренаж транссудата. Ксенотрансплантаты 
показаны для применения к чистым ранам различ-
ной толщины и  используются только в  качестве 
временного покрытия. Недавние изменения свиной 
кожи включают поперечное сшивание альдегидом 
и импрегнацию ионами серебра, чтобы обеспечить 
длительность и антибактериальную резистентность 
трансплантантов. Хотя трансплантаты можно оста-
вить на  месте до  отшелушивания и  последующей 
реэпитилизации, многие практики выступают за за-
мену пересаженного материала каждые 2–4 дня для 
контроля раны.
Permacol (Tissue Science Laboratories, Hampshire, 

Великобритания,) и  OASIS Wound Matrix 
(HEALTHPOINT Ltd, Fort Worth, TX) являются наи-
более свежим дополнением к  арсеналу ксенотран-
сплантатов [42, 43]. Permacol — продукт для приме-
нения при восстановлении мышц плечевого пояса, 
головы и шеи, а также — для урологических и ги-
некологических целей. OASIS Wound Matrix — это 
бесклеточная кожная матрица, содержащая неболь-
шой подслизистый слой кишечника, применяемая 
для регенерации.
Аутотрансплантаты — ткани, привитые на но-

вое место на том же индивиде. Они обычно делят-
ся на  3  главных категории: ращепленные кожные 
трансплантаты (РКТ), кожные трансплантаты пол-
ной толщины (КТПТ) и  культивированная взятая 
у  той  же особи кожа. РКТ содержат эпидермис 
и верхние слои дермы различной толщины; остаю-
щиеся на  месте слои дермы в  пределах придатков 
более глубоких слоев, заживают вторичной эпите-
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лизацией от  краев раны и  кератиноцитов. Кожные 
трансплантаты полной толщины (КТПТ) содер-
жат эпидермис и  всю кожу. Эти пересадки пред-
почитаемы в  областях, где существенное рубцева-
ние или контрактура трансплантантов привели  бы 
к  вредным эстетическим или функциональным 
последствиям. Поскольку есть ограничения по по-
ставке КТПТ донорских участков, они обычно при-
меняются для восстановления ран головы, шеи, рук 
и  областей гениталий и  груди. Культивированные, 
взятые у того же идвивида, заменители кожи часто 
упоминаются как культивированные эпидермаль-
ные аутотрансплантаты (КЭА). Эта номенклатура 
включает эпидермальные трансплантаты и  исклю-
чает дермально-эпидермальные пересадки ткани. 
[28, 45, 61, 64].
Культивированные кожзаменители (ККЗ)  — 

КЭA с  добавлением культивированного, взятого 
у  той же особи кожного слоя, делает его анатоми-
чески более правильным кожным трансплантатом 
[41]. Продукт создан культивированием фибробла-
стов, кератиноцитов с  коллагеном и  гликозамино-
гликанами. Присутствие меланоцитов в  культурах, 
как сообщают доклады, может привести к нежела-
тельной пигментации.
Аллотрансплантами являются трансплантаты, 

пересаженные между генетически неодинаковыми 
особями того  же вида. Большинство человеческих 
аллотрансплантатов кожи берутся из  трупного ма-
териала. Аллотрансплантаты делятся на  3  катего-
рии: эпителиальные/эпидермальные, дермальные 
или сочетанные (эпидермальный и  дермальный). 
В рамках этих категорий они могут быть либо бес-
клеточными, клеточными (живыми) или клеточны-
ми (неживыми).

Эпителиальные/эпидермальные аллотрансплан-
таты 
Человеческий амнион. Эпителий в человеческом 

амнионе обеспечивает защиту от  испарения и  ба-
рьерную функцию. Он прозрачен, что позволять 
наблюдать за  раной, и  минимально клейкий, что 
облегчает перевязку каждые 2 дня. Однако его труд-
но получить, подготовить и  сохранить; он должен 
часто замещаться; и он наиболее уязвим для инфек-
ции, нежели иные продукты. [30, 49].

Бесклеточные кожные аллотрансплантаты 
Бесклеточные кожные аллотрансплантаты  — 

продукты, которые состоят из  DED, взятые из  че-
ловеческих трупов. Трансплантаты криоконсерви-
руются, лиофилизируются и  глицеролизируются 
в процессе подготовки, чтобы удалить из донорских 
клеток инфекционные и  антигенные агенты. По-

лученные бесклеточные кожные структуры служат 
субстратом для врастания фибробластов и  капил-
ляров хозяина, пока не  будут заменены тканями 
хозяина. Коммерчески запатентованные продукты 
и продукты собранной кожи доступны. Собранная 
трупная кожа  — это бесклеточный кожный транс-
плантат, используемый для временного покрытия 
глубоких ожогов различной толщины. Хотя транс-
плантат позволяет контролировать боль и  некото-
рую потерю чувствительности, барьерная функция 
бесклеточных кожных аллотрансплантатов не явля-
ется полной [27, 46, 57].

Клеточные кожные аллотрансплантаты
Клеточные кожные аллотрансплантаты исполь-

зуют только донорские клетки для оказания помощи 
в  создании регенераторной структуры, состоящей 
из множества разных материалов. Далее в данную 
структуру вносятся донорские фибробласты, кото-
рые синтезируют белки и другие компоненты вне-
клеточного матрикса, помогающие стимулировать 
клетки в ране к заживлению [26, 52].
Комбинированные аллотрансплантаты  — со-

временные, наиболее соответствующие строению 
и  функционированию кожи человека, существую-
щие свободно, доступные для широкого круга 
[59, 63].

Синтетические однослойные заменители 
Suprathel (Institute of Textile and Process Engi

neering, Денкендорф, Германия; Запись Департамент 
Мариенгоспиталь, Штутгарт, Германия) — синтети-
ческий однослойный бесклеточный материал, осно-
ванный на  DL-lactide (>70 %), триметилкарбонате, 
α-капролактоне. Применяется для покрытия участ-
ков при использовании донорских РКТ и  поверх-
ностных ожогах [62].

Применение Suprathel показало значительное 
снижение болевого синдрома у пациентов.

Синтетические двуслойные заменители 
Двуслойный бесклеточные продукты, не имеющие 

в своей основе аллогенных клеток. Данные продук-
ты выполняют роль дермального матрикса, который 
способствует врастанию в ткани для исправления де-
фектов или для создания неодермы. Также содержат 
силиконовый эпидермальный слой, который предот-
вращает от избыточной потери влаги с поверхности, 
а также от микробной контаминации.

Biobrane (UDL Laboratories, Inc, Rockford, Ил-
линойс) — биосинтетический кожный заменитель, 
представлен двухслойной/двухпластинчатой мем-
браной нейлоновой сетки, связанной с  тонким си-
ликоновым слоем [25].
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Рана эпителизируется тогда, когда прорастают 
капилляры и фибробласты организма ткани раневой 
поверхности и  восстанавливают кожный дефект, 
обеспечивая процессы реэпителизации раневой по-
верхности и образования кератиноцитов. Как толь-
ко начинается процесс регенерации, Biobrane от-
слаивается с  поверхности кожи, что обеспечивает 
легкое удаление данного материала. Преимущества 
Biobrane заключаются в  крепком присоединении 
к раневой поверхности, в  создании полупроницае-
мого барьера, препятствующего потери жидкости 
путем испарения, проницаемости для антибиотиков 
при их местном применения. Необходимым услови-
ем является васкуляризация раны.

В 2005 г. в работе Cassidy et al. сравнивали дей-
ствие Biobrane при поверхностных ожогах с  дей-
ствием DuoDerm (гидроколлоидная повязка) при 
ожогах менее 10 % от общей поверхности тела сре-
ди детского населения. Не было выявлено разницы 
ни по выраженности болевого синдрома, ни по вре-
мени заживления. Однако, более экономически вы-
годным был DuoDerm [29].

Выводы
Кожные заменители являются гетерогенной 

группой терапевтических средств, которые разли-
чаются по  биологическим свойствам и  способам 
применения. Длительный срок хранения, простота 
в  использовании при оптимальном соотношении 
цена-эффект обеспечили их повсеместную доступ-
ность. Rожный заменитель должен включать все 
компоненты кожи (эпидермис, дерму) и  обеспечи-
вать отсутствие антигенных свойств и быть совме-
стимым, иначе это приведет к сложностям при даль-
нейших аппликациях. Требуется тщательная оценка 
для выбора наиболее подходящего варианта: подо-
бие биологическим свойствам пациента, учет роли 
тучных клеток, фибробластов и кератиноцитов, на-
личие адекватной васкуляризованности дна раны.
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Иммунологические изменения, сопровождающие развитие 
экспериментального неопластического процесса

© Е. А. Дементьева, О. П. Гурина

ГБОУ ВПО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России

Резюме. Ключевой проблемой иммунологии остается понимание механизмов эффективной защиты организма от 
различных патогенов с одновременным подавлением иммунного ответа на аутоантигены. Патогенез неопластических 
патологических процессов включает в себя нарушения механизмов нормального клеточного роста и клеточной 
пролиферации. Противоопухолевый иммунный ответ  — это комплекс событий, в который вовлечено множество 
различных типов клеток. Но, несмотря на способность иммунной системы распознавать и отвечать на различные 
опухоль-ассоциированные антигены, неопластический процесс преодолевает защитные силы организма, растет 
и  метастазирует. Для раковых клеток характерна независимость от антипролиферативных сигналов, аутокринная 
стимуляция роста, нарушения в системе индукции апоптоза и контроля стабильности генома. В результате накопления 
генетических и эпигенетических изменений опухолевые клетки значительно отличаются от нормальных по спектру 
и уровню экспрессии генов, вовлеченных в процесс трансформации, накоплению мутаций в ключевых генах-промотерах 
и супрессорах онкогенеза. Это создает возможность для их распознавания клетками иммунной системы. Изучение 
изменений в соотношении и функционировании различных звеньев иммунитета при развитии экспериментального 
неопластического процесса позволяет выявить механизмы взаимодействия в системе «злокачественная опухоль–
иммунная система», оценить закономерности взаимодействия с другими органами и тканями, создать теоретические 
патогенетически обоснованные предпосылки для разработки противоопухолевой терапии.

Ключевые слова: иммунный статус; субпопуляции лимфоцитов; неопластический процесс; перевиваемая опухоль.

Immunological changes accompanying the development of experimental 
neoplastic process 
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Abstract. The key immunology problem remains the understanding of the mechanisms for the effective protection 
of the body against various pathogens with simultaneous suppression of the immune response to autoantigens. 
The pathogenesis of neoplastic pathological processes includes violations of the mechanisms of normal cell growth and 
cell proliferation. Antitumor immune response is a complex event, involving many different cell types. But despite the 
ability of the immune system to recognize and respond to a variety of tumor-associated antigens, the neoplastic process 
overcomes the protective forces of the organism, grows and spreads. For cancer cells characterized by independence from 
antiproliferative signals, autocrine stimulation of growth disturbances in the system, induction of apoptosis and control 
of genome stability. As  a result of accumulation of genetic and epigenetic changes in tumor cells differ significantly 
from the normal range and the level of expression of genes involved in the transformation process, the accumulation of 
mutations in key genes promoters and suppressors of tumorigenesis. This creates the opportunity for recognition by cells 
of the immune system. The study of changes in value and operation of the various elements of the immune system in 
the development of experimental neoplastic process allows you to identify the mechanisms of interaction in the system 
«malignant tumor–immune system, to assess patterns of interaction with other organs and tissues, to create a theoretical 
pathogenetically reasonable premise for the development of anticancer therapy.

Key words: immune status; subpopulations of lymphocytes; the neoplastic process; transplantable tumor.
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Введение 
Ключевой проблемой иммунологии остается 

понимание механизмов эффективной защиты ор-
ганизма от различных патогенов с одновременным 
подавлением иммунного ответа на аутоантигены [7, 
10, 32]. Патогенез неопластических патологических 

процессов включает в себя нарушения механизмов 
нормального клеточного роста и  клеточной про-
лиферации. Для раковых клеток характерна неза-
висимость от  антипролиферативных сигналов, ау-
токринная стимуляция роста, нарушения в системе 
индукции апоптоза и контроля стабильности генома. 



обзоры 97

◆ Педиатр том VI   № 2   2015 ISSN 2079-7850

В результате накопления генетических и эпигенети-
ческих изменений опухолевые клетки значительно 
отличаются от  нормальных по  спектру и  уровню 
экспрессии генов, вовлеченных в  процесс транс-
формации, накоплению мутаций в ключевых генах-
промотерах и супрессорах онкогенеза. Это создает 
возможность для их распознавания клетками им-
мунной системы [7, 14, 20, 32].

Немаловажное значение в  опухолевом росте 
и  прогрессии играют факторы микроокружения 
опухолевых клеток [17, 76]. Нарушенный тканевой 
гомеостаз способствует трансформации нормаль-
ных клоногенных стволовых клеток в злокачествен-
ную опухоль [7, 32, 36]. Экспериментальные данные 
позволяют определить факторы метаболического 
микроокружения клеток (в  том числе, гипоксию), 
как пусковой момент формирования злокачествен-
ного фенотипа опухоли. Установлено, что гипоксия 
является необходимым условием возникновения, 
стабильности, прогрессии, диссеминации неопла-
зии [29, 62].

Противоопухолевый иммунный ответ  — это 
комплекс событий, в который вовлечено множество 
различных типов клеток. Но, несмотря на способ-
ность иммунной системы распознавать и отвечать 
на  различные опухоль-ассоциированные антиге-
ны, неопластический процесс преодолевает за-
щитные силы организма, растет и метастазирует 
[7, 10, 32].

Согласно данным научной литературы развитие 
экспериментального онкологического процесса со-
провождается изменениями со стороны как клеточ-
ного, так и гуморального звеньев иммунитета.

Влияние иммунодефицита на развитие 
неопластического процесса 

Моделирование злокачественных новообразова-
ний на лабораторных животных позволяет опреде-
лить основные патофизиологические аспекты разви-
тия онкопатологии. Наиболее часто используемыми 
являются перевиваемые опухоли. Эксперименталь-
ными исследованиями подтверждено, что переви-
ваемая неоплазия способствует не  только локаль-
ным изменениям, но также обуславливает развитие 
каскада физиологических реакций, затрагивающих 
функционирование практически всех систем орга-
низма [58, 65, 76].

Участие иммунной системы в развитии неопла-
стического процесса возможно доказать, моделируя 
состояние иммунодефицита у лабораторных живот-
ных путем проведения спленэктомии.

Спленэктомия приводит к выраженному угнете-
нию гуморального и клеточного звеньев иммунной 
системы в следствие акцидентальной инволюции 

тимуса [41]. У  прооперированных крыс отмеча-
ются резкое снижение CD3+CD4+-лимфоцитов, 
дисбаланс между Т‑хелперами 1  и  2  клас-
сов, снижение концентраций TNF, ИЛ‑1, ИЛ‑2, 
α-интерферона, изменения в  гуморальном звене 
иммунитета [7, 24, 32, 69]. Последующие индук-
ция или перевивание опухолевых линий позволя-
ет оценить влияние иммунодефицита на развитие 
неоплазии. Так, было установлено, что приобре-
тенный иммунодефицит у  крыс-самцов с  инду-
цированными опухолями желудочно-кишечного 
тракта способствует развитию синхронных нео-
плазий различного гистогенеза, с  агрессивным 
морфологическим фенотипом опухолей и  ранне-
му появлению отдаленных метастазов  [13]. Опу-
холи толстой кишки у  крыс, индуцированные 
введением 1,2‑диметилгидрозина, после удаления 
селезенки характеризовались гиперэкспрессией 
mt p53, ранним появлением отдаленных метаста-
зов, а  также появлением синхронных опухолей 
пищевода на фоне массивного вирусного пораже-
ния [19]. Для опухолей крыс с вторичным имму-
нодефицитом описана более высокая экспрессия 
маркеров ангиогенеза [24, 26].

На фоне спеленэктомии у  экспериментальных 
животных с индуцированной злокачественной опу-
холью толстой кишки описано угнетение тимопоэ-
за. Удаление селезенки сопровожлается активацией 
пучковой зоны надпочечников, что приводит к по-
вышению в крови уровня глюкокортикоидов, кото-
рые угнетают продукцию клеток костным мозгом. 
Предшественники тимопоэза при этом в  тимус 
не  поступают, что сопровождается значительным 
угнетением клеточной пролиферации, уменьшени-
ем числа тимоцитов [18].

Описана двойственная роль тимуса при развитии 
онкопатологии: с одной стороны тимус продуциру-
ет опухолеподдерживающие факторы, а с другой — 
является продуцентом противоопухолевых клеток-
эффекторов иммунного надзора [15].

При росте опухоли в  организме животных или 
человека происходит инволюция тимуса, обуслав-
ливающая проявление иммунодефицита [15, 16]. 
У мышей с перевиваемыми опухолями масса тимуса 
резко снижается в течение нескольких недель. У че-
ловека при сохранении массы железы наблюдается 
уменьшение площади островков лимфоидной ткани, 
а также их клеточности. Поздние этапы роста опу-
холи сопровождаются опустошением Т‑зависимых 
зон отдаленных лимфоузлов параллельно с лимфо-
пенией в  крови. Предполагается, что инволюция 
тимуса может быть обусловлена действием глюко-
кортикоидных гормонов, цитокинов TNF-α, ИЛ‑1, 
ИЛ‑4, TGF-β, VEGF [16, 21].
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Межклеточные взаимодействия 
в противоопухолевом иммунном ответе 

Главным событием в развитии иммунного ответа 
является презентация антигена. Происходит  взаи-
модействие между Т‑клеточным рецептором (TCR) 
и комплексом «молекула МНС-антиген опухолевой 
клетки». Молекулы МНС являются интегральными 
мембранными гликопротеидами и экспрессируются 
на поверхности клеток. Выделяют молекулы МНС I 
и  II классов. Эти молекулы, нековалентно связан-
ные в комплекс с антигенными пептидами, служат 
лигандами для Т‑клеток. Т‑клетки через экспресси-
рованные на их поверхности TCR узнают комплек-
сы «молекула МНС–антиген». МНС I класса выпол-
няют функцию рецепторов для CD8+-лимфоцитов, 
а  молекулы МНС  II  — для CD4+-лимфоцитов 
[3, 7, 32].

Антиген представляют CD4+-лимфоцитам анти-
генпрезентирующие клетки (АПК). К  АПК отно-
сятся моноциты, макрофаги, В‑лимфоциты, клет-
ки Лангерганса и дендритные клетки. Дендритные 
клетки происходят из  стволовых костномозговых 
предшественников и в присутствии цитокинов вы-
зревают до  зрелых форм. Они обладают способ-
ностью представлять антиген CD4+-лимфоцитам 
в комплексе с МНС II класса. В процессе индукции 
Т‑клеточного иммунного ответа участвуют и  дру-
гие поверхностные молекулы, представленные 
как на  Т‑лимфоцитах, так и  на  АПК или клетках-
мишенях, выступающие при взаимодействии пара-
ми рецептор — лиганд.

Для стимуляции продукции ИЛ‑2 и  пролифера-
ции непраймированных CD4+- и CD8+-лимфоцитов, 
клеток памяти не  достаточно активации только 
TCR. Для инициации иммунного ответа необходи-
мой является также экспрессия на Т-клетках антигена 
CD28, который взаимодействует с лигандом В7/ВВ1. 
Активация CD28  сопровождается индукцией ре-
цептора CTLA‑4. Усиливают сигналы  следующие 
рецепторно–лигандные пары: LFA‑1– ICAM‑1, -2, -3; 
CD2–LFA‑3; CD5–CD72 [3, 7, 32].

Взаимодействие клеток на раннем этапе 
развития опухоли 

На ранних стадиях развития онкопатологии опу-
холь и иммунная система решают противоположные 
задачи. Для защиты от опухоли организм повышает 
активность противоопухолевых защитных механиз-
мов, которая проявляется в увеличении количества 
и функциональности различных субпопуляций лим-
фоцитов. Но  одновременно с  этим начавшая рост 
опухоль продуцирует факторы, стимулирующие 
пролиферацию клеток-супрессоров иммунной си-
стемы [11, 32].

В модуляции противоопухолевого иммун-
ного надзора, особенно на  раннем этапе разви-
тия неоплазии, важную роль играют Т‑хелперы 
(CD3+CD4+-лимфоциты), NK-клетки, гамма/дельта 
(γδ) Т‑лимфоциты, NKT-популяция клеток, Т ре-
гуляторные (Трег) — лимфоциты, а  также ряд ци-
токиновых молекул [11, 13, 20, 27, 49, 58]. Низкий 
уровень в крови CD16+, CD3+, CD4+ лимфоцитов 
считают одним из  патофизиологических механиз-
мов нарушения элиминации малигнизированных 
клеток из организма [8].

NK-лимфоциты способны распознавать и лизи-
ровать опухолевые клетки при первичном контакте 
без предварительной сенсибилизации, даже в  от-
сутствии воспалительных сигналов [23, 31, 43]. 
Взаимодействие с  неоплазией происходит за  счет 
рецепторов, распознающих молекулы МНС I клас-
са. Эти  рецепторы формируются на  NK-клетках 
при ассоциации молекул CD94  с  молекулами 
CD159, относящихся к  семейству NKG2 [38, 55]. 
NK-зависимый лизис опухолевых клеток приво-
дит к  выделению большого количества опухоле-
вых белков, которые презентируют Т‑хелперам 
на  своей поверхности дендритные клетки [20]. 
Т‑хелперы секретируют цитокины, оказывающие 
воздействие на  цитотоксические Т‑лимфоциты, 
антиген-презентирующие клетки и непосредствен-
но на  опухолевые клетки, а  также поддерживают 
CD8+-клон клеток-памяти  [49]. Повышение ци-
толитической, а  также миграционной активности 
NK-клеток возможна под действием белка тепло-
вого шока Hsp70, локальное внутриопухолевое 
введение которого в  экспериментальных иссле-
дованиях способствует задержке опухолевого ро-
ста [33]. Кроме того, NK-клетки, согласно данным, 
полученным на  экспериментальных моделях, яв-
ляются ранним источником γ-интерферона в месте 
развития неоплазии [28].

Многократный лизис клеток-мишеней натураль-
ными киллерами осуществляется благодаря экспрес-
сии на  их поверхности α-цепей CD8. Соединение 
CD8α цепей в  гомодимер индуцирует быстрое по-
вышение концентрации внутриклеточного кальция, 
что защищает клетки от апоптоза [34, 45]. Апоптоз 
NK-лимфоцитов инициируется при связывании 
CD8 с растворимой формой МНС I класса [70].

В ряде случаев высокий уровень NK-клеток 
в крови не коррелирует с его концентрацией в стро-
ме неоплазии, необходимой для противоопухоле-
вого действия. Нарушение миграции лимфоцитов 
из  кровеносных сосудов в  ткань может быть обу-
словлено низкой экспрессией поверхностного мар-
кера CD62L, являющегося L‑селектином и отвечаю-
щего за роллинг и миграцию клеток [22].
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Способность к  активации противоопухолевого 
иммунного ответа была описана у минорной субпо-
пуляции лимфоцитов — NKT-клеток [13, 37].

Неоднозначное функционирование NKT-
лимфоцитов позволило предположить о  наличии 
двух подмножеств этих клеток: 1 и 2 тип. В экспе-
рименте установлено, что 1  и  2  типы NKT-клеток 
обладают способностью к взаимной регуляции друг 
друга [64].

1 тип NKT-лимфоцитов (или iNKT-инвариантные 
NKT-клетки) имеет инвариантный ТCR. Эти  клет-
ки способны к  продукции цитокинов  в  течение 
нескольких часов после начала иммунного ответа, 
являются источником раннего ИЛ‑4 для инициации 
Th2 ответа. Кроме того, 1 тип NKT- клеток секрети-
рует γ-интерферон и  ИЛ‑13 [64]. На  функциональ-
ную активность  iNKT-клеток оказывают влияние 
присутствие цитокинов, активация других субпо-
пуляций лимфоцитов, характер их взаимодействия 
с  клетками, презентирующими комплекс CD1d/ли-
пид [37, 75, 77, 79]. В ряде исследований показано, 
что эти клетки проявляют противоопухолевую ак-
тивность, стимулируя NK и  CD8+-лимфоциты [37, 
39, 53, 54]. У  онкологических больных с  различ-
ной нозологией отмечается низкий уровень NKT-
лимфоцитов 1 типа. Согласно  данным, полученным 
на экспериментальных моделях опухолевого роста, 
презентация опухолевых антигенов с  одновремен-
ной активацией  iNKT-клеток усиливает индукцию 
антиген-специфических СD8+ Т‑лимфоцитов, а так-
же NK-клеток [13, 47, 72]. Исследования, проведенные 
на мышах, лишенных iNKT, показывают их большую 
чувствительность к  химически индуцированному 
канцерогенезу, по сравнению с интактными мыша-
ми. Адоптивный перенос мышам iNKT-лимфоцитов 
восстанавливает защиту от роста саркомы [13, 41]. 
Различные экспериментальные модели позволили 
продемонстрировать также антиметастатическую ак-
тивность iNKT-клеток, зависящую от активации ими 
NK-лимфоцитов [13, 39, 69]. Исследования  in  vitro 
показали способность  iNKT-клеток к  прямому ци-
тотоксическому действию в отношении опухолевых 
клеток [13].

2 тип NKT-лимфоцитов имеют иной ТCR, не ис-
пользующий инвариантную комбинацию. Эти лимфо-
циты отвечают на другие антигены, презентируемые 
посредством CD1d. Установлено, что NKT-клетки 
2  типа подавляют  iNKT-лимфоциты на  фоне повы-
шенных уровней ИЛ‑13, TGF-бета, CD11b+Gr1+-
миелоидных супрессорных клеток [13,  61, 74]. 
На экспериментальных моделях продемонстрирова-
но, что достоверное увеличение количества метаста-
зов происходит при введении мышам сульфатида — 
стимулятора NKT-клеток 2 типа [13].

Эксперименты на  мышах, мутантных 
по  β-TCR  или δ-TCR, показали значительный 
вклад γδТ-лимфоцитов в  противоопухолевый им-
мунный надзор. В  отсутствии γδТ-клеток опухоли 
развивались  в  3,7  раза чаще, по  сравнению с  нор-
мальными  мышами [58]. Описано значительное 
увеличение количества этих клеток у  пациентов 
с лимфомой [28].

В ряде экспериментальных работ доказывается 
опухолестимулирующая роль эффекторов гумо-
рального иммунитета. Показано, что В‑лимфоциты 
ответственны за  развитие воспаления в  премалиг-
низированной коже, а их отсутствие приводит к зна-
чительному снижению частоты развивающихся кар-
цином [35, 42].

Многочисленные эксперименты доказывают 
также значительный вклад Трег лимфоцитов в раз-
витие противоопухолевого иммунного ответа. При-
менение моноклональных антител против Трег 
лимфоцитов с последующей иммунизацией мышей 
позволило продемонстрировать, что толерантность 
иммунной системы к  развивающейся неоплазии 
поддерживается именно за счет клона естественных 
Трег [14, 19, 27]. Однако клинические исследования 
показывают, что при большинстве злокачественных 
опухолей увеличение популяции Трег более харак-
терно для распространенных форм заболевания 
[14, 62].

В экспериментах на мышах с различными типами 
опухолей показано, что ингибиция популяции Трег 
благотворно влияет на активацию противоопухоле-
вого иммунного ответа. Но при этом удаление Трег 
лимфоцитов на  длительный срок сопровождается 
развитием аутоиммунных процессов и  снижени-
ем количества активированных лимфоцитов, в том 
числе неспецифических противоопухолевых CD4+ 
и CD8+ Т‑клеток [10, 27, 62]. В отсутствии продук-
ции Трег лимфоцитов мыши погибают в  течение 
первых 3 недель жизни от тяжелых лимфопролифе-
ративных нарушений [5, 6, 14].

Трег продуцируются тимусом как функцио-
нально зрелая популяция, сохраняющая стабиль-
ную функцию на  периферии. Наиболее характер-
ным диагностическим маркером Трег является ген 
FOXP3, который, связываясь с ДНК, действует как 
репрессор транскрипции и  ингибирует продук-
цию провоспалительных цитокинов [10, 27]. Трег-
клетки способны к  распознаванию аутоантигенов, 
опухоле-ассоциированных антигенов и аллогенных 
трансплантантных антигенов. Экспериментальные 
работы позволили подтвердить, что развитие и рас-
пространение Трег регулируется ИЛ‑2, а функцио-
нирование Трег обусловлено влиянием ТGF-бета 
[62]. Так отсутствие у мышей генов ИЛ‑2 или ней-



обзоры

◆ Педиатр том VI   № 2   2015 ISSN 2079-7850

100

трализация циркулирующего ИЛ‑2 моноклональ-
ными антителами приводит к развитию летальных 
лимфопролиферативных изменений вследствие се-
лективного снижения или полного отсутствия попу-
ляции Трег [14, 52].

Ограничивают пролиферацию неопластических 
клеток, а также неоангиогенез на начальных этапах 
опухолевого роста цитокины ИЛ‑1 бета, ИЛ‑6, TGF-
бета [63].

Взаимодействие клеток на этапе прогрессии 
онкологического процесса 

Развитие опухоли сопровождается принципиаль-
ными искажениями механизмов контроля пролифе-
рации и дифференцировки клеток [2]. Как правило, 
распознавание опухолевых клеток иммунной си-
стемой не приводит к их эффективной элиминации, 
вследствие индукции толерантности к  опухоль-
ассоциированным антигенам и существования соб-
ственных опухолевых механизмов снижения рас-
познавания [3, 20].

Толерантность проявляется преимущественно 
на уровне Т‑клеток и не затрагивает В‑лимфоциты. 
Опухоль ускользает от иммунологического надзора 
вследствие отсутствия распознавания опухолевых 
клеток Т-лимфоцитами из-за неадекватной презен-
тации антигенов, недостаточного расщепления или 
нарушенной внутриклеточной транспортировки ан-
тигенов, отсутствия экспрессии β-2-микроглобулина. 
Недостаточная экспрессия обеспечивающих адге-
зию Т–лимфоцитов к опухолевым клеткам лигандов 
(ICAM-1, LFA-1, B7) также приводит к опухолевой 
толерантности [57]. Слишком быстрое размножение 
опухолевых клеток может блокировать действие 
иммунной системы, направленное на  их разруше-
ние [2, 3, 25, 26].

Участие CD8+- или CD4+-лимфоцитов в  эф-
фекторной фазе противоопухолевого иммунного 
ответа отличается в  экспериментах на  различных 
опухолевых линиях [56, 59, 68, 78]. Описано фор-
мирование пула анергичных опухоль-специфичных 
CD8+- и  CD4+-клеток, которое может быть свя-
зано с  подавляющим действием популяции Трег 
лимфоцитов, которые оказывают супрессирую-
щее антиген-неспецифическое действие на  CD8+- 
и CD4+-клетки путем секреции иммунносупрессор-
ных цитокинов [30, 51, 57].

Экспериментальные исследования показыва-
ют, что активация иммунной системы может при-
водить как к  элиминации опухолевых клеток, так 
и к ускорению роста трансформированных клеток, 
снижению их иммуногенности, индуцировать кан-
церогенез вследствие создания благоприятной про-
воспалительной среды из-за локальной генерации 

провоспалительных цитокинов и  хемокинов [35, 
48, 66]. Дисбаланс цитокинов в месте опухолевого 
роста приводит к хронизации воспаления и посто-
янной локальной продукции клетками иммунной 
системы факторов репарации тканей, которые спо-
собствуют прогрессивному росту опухоли, ее инва-
зии и метастазированию [42].

Многочисленные экспериментальные и  клини-
ческие исследования показывают увеличение в пе-
риферической крови, региональных лимфоузлах, 
а также инфильтрация ими стромы опухоли клона 
Трег при распространенной форме злокачествен-
ных опухолей легкого, поджелудочной, молочной 
желез, кишечника [22, 30, 33]. Опухолевая про-
грессия сопровождается накоплением субпопуля-
ции адаптивных Трег лимфоцитов, которые пода-
вляют противоопухолевую активность иммунной 
системы [19].

Отдельную роль в противоопухолевом иммунном 
надзоре отводят интраэпителиальным лимфоцитам. 
В  ряде экспериментальных работ описана способ-
ность интраэпителиальных лимфоцитов к подавле-
нию трансформированных клеток [43, 57].

Лизис опухолевых клеток может осущест-
вляться и фагоцитирующими клетками. Так, в экс-
перименте показано, что нейтрофилы способны 
лизировать неопластические клетки при условии 
длительной инкубации и  высокого соотноше-
ния эффекторных клеток и  клеток-мишеней  [11]. 
Исследование функциональной активности фа-
гоцитов в  организме мышей с  перевиваемыми 
опухолями отражает повышение относительного 
количества нейтрофилов на  фоне снижения их 
спонтанной активности [14].

На этапе метастазирования опухоли важную роль 
в прогрессии патологического процесса играют ма-
триксные металлопротеиназы, участвующие в пре-
образовании внеклеточного матрикса. Подавление 
функции макрофагов на  модели с  трансплантиро-
ванной аденокарциномой легких Льюис вызвало ан-
тиметастатический эффект на стадии диссеминации 
неоплазии [19].

Характерным проявлением иммуносупрессии, 
ассоциированной с  онкопатологией, является за-
держка созревания и дифференцировки дендритных 
клеток [9]. Дисфункция дендритных клеток является 
одним из механизмов индукции толерантности кле-
ток иммунной системы к опухоль-ассоциированным 
антигенам. Экспериментальные исследования выя-
вили, что причиной нарушения созревания дендрит-
ных клеток может являться изменение цитокиново-
го микроокружения, связанного с ростом неоплазии. 
Так отмечается супрессия дифференцировки АПК 
в присутствии ИЛ‑10 [8].
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Иммунологические изменения, 
сопровождающие регресс неоплазии 

В проведенных исследованиях на  различных 
линиях опухолевых клеток (фибросаркома, Ras-
трансфецированные фибробласты, карцинома ки-
шечника, плазмацитома) выявлено, что угнетение 
роста опухоли вследствие ее аваскуляризации про-
исходит при инфильтрации стромы опухоли цито-
токсическими CD8+ Т‑лимфоцитами под воздей-
ствием γ-интерферона [78].

CD8+ цитотоксические Т‑лимфоциты могут на-
прямую убивать опухолевые клетки различными 
путями: перфорин/гранзим-зависимый лизис, ин-
дукция апоптоза, антителоопосредованный кил-
линг, Fas ligand цитолитическому путям. Установле-
но, что для разрушения опухоли требуется именно 
прямое распознавание неопластических клеток ци-
тотоксическими Т‑лимфоцитами [49, 56, 59, 78]. 
Экспериментальные и  клинические данные свиде-
тельствуют о благоприятном прогнозе развития он-
кологической патологии при инфильтрации стромы 
опухоли CD8+ T‑лимфоцитами [16, 30].

Неклассический CD4+ Т‑клеточный клон с фе-
нотипом CD3+CD4+αβ+CD161‑CD16‑NKG2D- был 
обнаружен при стимуляции периферических кро-
вяных Т‑клеток с  дендритными клетками в  при-
сутствии α-интерферона у  пациента с  почечно-
клеточной карциномой. Было установлено, что этот 
клон способен распознавать аутологичные и самые 
аллогенные линии почечной клеточной карцино-
мы посредством высвобождения γ-интерферона, 
а  также лизирует их, способен к  высвобождению 
гранзима и перфорина. При этом опухолевое рас-
познавание данным клоном клеток в  отличие 
от классических Т‑лимфоцитов не блокировалось 
антителами к молекулам HLA I и II классов, но зна-
чительно уменьшалось при воздействии антител 
к ТCR αβ.

γ-интерферон — эффектор элиминации опухоле-
вых клеток [49]. Многие экспериментальные рабо-
ты отмечают способность γ-интерферона подавлять 
опухолевый ангиогенез [44, 46, 71, 73]. γ-интерферон 
подавляет пролиферацию эндотелиоцитов, потен-
цирует продукцию CXCL-хемокина  IP‑19, вызы-
вающего ингибицию дифференцировки эндотели-
альных клеток на стадии морфогенеза. Кроме того, 
описана его способность снижать авидность эндо-
телиоцитов, ингибировать синтез коллагена, ак-
тивировать проапоптогенные свойства TNF-α [1]. 
Также обнаружены прямое антипролифератив-
ное и  проапоптотическое действие на  опухолевые 
клетки γ-интерферона. Участие данного цитокина 
в  противоопухолевом иммунном надзоре обуслов-
лено активацией им NK-клеток, цитотоксических 

Т‑лимфоцитов и макрофагов. Он повышает экспрес-
сию антигенов МНС I и II классов на поверхности 
опухолевых клеток [12]. В экспериментах на мышах 
показано, что только после подавления опухолевого 
неоангиогенеза γ-интерфероном возможно прояв-
ление цитотоксичности CD8+лимфоцитами в отно-
шении малигнизированных клеток с последующим 
отторжением опухоли [12, 58].

α/β-интерфероны подавляют рост опухоли, вслед-
ствие ингибирования ангиогенеза. Они способству-
ют снижению миграции, пролиферации и дифферен-
цировки эндотелиальных клеток, угнетению синтеза 
матриксметаллопротеиназ, необходимых на первых 
этапах ангиогенеза [67]. α-интерферон способен 
к угнетению синтеза ИЛ‑8, участвующего в неоан-
гиогенезе [1]. Описана способность α–интерферона 
повышать цитотоксичность противоопухолевых хи-
миопрепаратов [12].

ИЛ‑12 и  ИЛ‑18 ингибируют неоангиогенез 
посредством стимуляции синтеза и  секреции 
γ-интерферона [40, 60].

Экспериментальные исследования подтверж-
дают торможение роста опухолей под влиянием 
ИЛ‑25. Инъекция ИЛ‑25 лабораторным животным 
сопровождается гиперэозинофилией в крови и стро-
ме опухоли [4, 36]. Влияние ИЛ‑25 на злокачествен-
ную трансформацию может быть обусловлено его 
способностью снижать экспрессию Ras-онкогена, 
который контролирует жизнеспособность и проли-
ферацию клеток, в результате чего происходит дис-
регуляция апоптоза и угнетение ангиогенеза в стро-
ме опухоли [50].

Изучение изменений в соотношении и функцио-
нировании различных звеньев иммунитета при раз-
витии экспериментального неопластического про-
цесса позволяет выявить механизмы взаимодействия 
в  системе «злокачественная опухоль  — иммунная 
система», оценить закономерности взаимодействия 
с другими органами и тканями, создать теоретиче-
ские патогенетически обоснованные предпосылки 
для разработки противоопухолевой терапии.
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
К проблеме организации самостоятельной учебной работы студентов 
в медицинском вузе (на примере сетевого проекта)

© Е. Р. Зинкевич

ГБОУ ВПО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России

Резюме. В статье рассматривается проблема организации самостоятельной работы студентов. С общепедагогической 
точки зрения, самостоятельная учебная работа — это такой вид учебной деятельности, при котором предполагается 
определенный уровень самостоятельности обучающегося во всех ее структурных компонентах — от постановки цели 
до контроля, самоконтроля и коррекции, осуществляющего постепенный переход от выполнения простейших видов 
работы к более сложным, имеющим поисковый характер. С точки зрения автора, самостоятельная учебная работа 
обучающихся — это средство развития их познавательных интересов и способностей, формирования специальных 
умений для непрерывного самообразования. В статье описываются условия организации  самостоятельной учебной 
работы студентов, такие как: владение обучающимися приемами организации и рефлексии собственной учебно-
познавательной деятельности. Наличие необходимой учебно-методической и специальной литературы; научно-
методическое и информационно-методическое обеспечение и поддержка этого вида учебной деятельности и др. 
Организация самостоятельной работы студентов возможна на основе проектного обучения. Проектное обучение 
предполагает построение процесса усвоения знаний в логике комплексного подхода к учебно-познавательной 
деятельности обучающихся, которая должна иметь для них личностный смысл. Одним из способов организации 
самостоятельной работы студентов автор рассматривает сетевой учебный проект. В связи с чем, описываются 
функции сетевого учебного проекта, условия его организации и дидактические требования, предъявляемые к нему. 
Предлагается вариант организации самостоятельной работы студентов в рамках сетевого учебного проекта на 
примере учебной дисциплины «Педагогическая психология».
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Обращение к  проблеме организации самостоя-
тельной работы студентов медицинского вуза про-
диктовано концепцией современного профессио-
нального образования, в  соответствии с  которой 
этому виду учебно-познавательной деятельности 
должна отводиться значительная часть времени 
в образовательном процессе.

С общепедагогической точки зрения, самостоя-
тельная учебная работа  — это такой вид учебной 
деятельности, при котором предполагается опреде-
ленный уровень самостоятельности обучающегося 
во  всех ее структурных компонентах  — от  поста-
новки цели до контроля, самоконтроля и коррекции, 
осуществляющего постепенный переход от выпол-
нения простейших видов работы к более сложным, 
носящим поисковый характер.

С нашей точки зрения, самостоятельная учебная 
работа обучающих  — это средство формирования 
их познавательных интересов и способностей, фор-
мирование специальных умений для непрерывного 
самообразования.

Студент выполняет самостоятельную учебную 
работу как личностно значимую деятельность, ко-
торая организуется им для приобретения недостаю-
щих или новых знаний. Но самостоятельная работа 
действительно становится самостоятельной, когда 
обучающийся свободен в выборе темы, объекта изу-
чения, определении своих временных затрат для ее 
выполнения и т. д.

Преподавателю необходимо помнить, что само-
стоятельная работа обучающегося — это всегда ре-
зультат дидактически и методически грамотно орга-
низованной учебной работы на аудиторном занятии, 
которая обеспечивает развитие учебной мотивации 
для дальнейшего самостоятельного расширения 
и углубления знаний в свободное от учебных заня-
тий время. Благодаря аудиторной работе студенты 
научаются выполнять комплекс действий, среди ко-
торых: определение цели своей деятельности; при-
нятие учебной задачи; выражение к  ней личност-
ного отношения; распределение и  упорядочивание 
своих учебных действий во  времени; самоанализ 
и самоконтроль их выполнения.

Конечно, самостоятельной учебной работе необ-
ходимо обучать студентов уже с первого курса. Про-
цесс такого обучения предполагает развитие по-
знавательных интересов студентов, формирование 
у них приемов самопроектирования и планирования 
учебно-познавательной деятельности. Преподаватель 
должен владеть убеждающим воздействием на обу-
чающихся в  связи с  необходимостью и  возможно-
стью организации ими самостоятельной работы.

В конце прошлого века А. К. Маркова [4] описа-
ла приемы организации самостоятельной работы 

обучающихся, эти приемы остаются актуальными 
и сегодня. К таким приемам ученый относит:

«приемы смысловой переработки текста, укруп-•	
нение учебного материала, выделение в нем ис-
ходных идей, принципов, законов, осознание 
обобщённых способов решения задач, самостоя-
тельное построение системы задач определенно-
го типа;
приемы культуры чтения (например, так назы-•	
ваемого «динамического чтения» крупными син-
тагмами) и культуры слушания, приемы краткой 
и наиболее рациональной записи (выписки, пла-
ны, тезис, конспект, аннотация, реферат, рецен-
зия, общие приемы работы с книгой);
общие приемы запоминания (структурирование •	
учебного материала, использование особых при-
емов мнемотехники с опорой на образную и слу-
ховую память);
приемы сосредоточения внимания, опирающие-•	
ся на использование школьниками разных видов 
самоконтроля, поэтапную проверку своей рабо-
ты, выделение «единиц» проверки, порядка про-
верки и т. д.;
общие приемы поиска дополнительной инфор-•	
мации (работа с  библиографическими материа-
лами, справочниками, каталогами, словарями, 
энциклопедиями) и ее хранения в домашней би-
блиотеке;
приемы подготовки к экзаменам, зачётам, семи-•	
нарам, лабораторным работам;
приемы рациональной организации времени, •	
учета и  затрат времени, разумного чередования 
труда и отдыха, трудных устных и письменных 
заданий, общие правила гигиены труда (режим, 
прогулки, порядок на рабочем месте, его освеще-
ние и др.)».
Как правило, самостоятельную учебную работу 

рассматривают специфическим видом учебной дея-
тельности обучающихся, которая может успешно 
протекать только на фоне «информационного голо-
да». Но  «информационный голод» может возник-
нуть, если студенты имеют потребность в  знании, 
в освоении нового, неизвестного. Закономерно, что 
преподаватель должен осуществлять специальную 
работу, обеспечивающую предпосылки образования 
такой познавательной потребности, как следствие, 
сущность самостоятельной работы заключается 
в постановке новых познавательных задач.

Преподавателю необходимо ценностно относить-
ся к самостоятельной учебной работе обучающихся, 
рассматривать ее в качестве целенаправленного, на-
пряженного учебного труда, требующего проявле-
ния активности и  волевых усилий как одного сту-
дента, так и всей группы.
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Самостоятельная учебная работа  — это всег-
да активные формы индивидуальной и  коллек-
тивной деятельности обучающихся, являющиеся 
средством организации их самообразования и вос-
питания самостоятельности, что, в  свою очередь, 
обеспечивает получение нового знания, системати-
зацию и углубление имеющихся знаний, формиро-
вание профессиональных умений.

Продуктивность самостоятельной учебной ра-
боты студентов, безусловно, зависит от целого ряда 
условий, среди них:

владение обучающимися приемами организации •	
и рефлексии собственной учебно-познавательной 
деятельности;
наличие необходимой учебно-методической •	
и специальной литературы;
научно-методическое и информационно-методи•	
ческое обеспечение и поддержка этого вида учеб-
ной деятельности;
педагогическая поддержка и оценка качественно •	
выполненной самостоятельной работы;
обеспечение необходимой техникой обуча•	
ющихся;
изменение и  дополнение традиционных форм •	
аудиторных занятий;
комплексное планирование самостоятельной ра-•	
боты обучающихся в вузе.
Примером организации и проведения самостоя-

тельной учебной работы студентов в медицинском 
вузе может являться сетевой проект, который отно-
сится к виду проектного обучения. Проектное обу-
чение предполагает построение процесса усвоения 
знаний в  логике комплексного подхода к  учебно-
познавательной деятельности, которая должна иметь 
личностный смысл для студента. Наличие личност-
ного смысла обеспечивает сбалансированность ин-
дивидуального становления, формирование проект-
ного сознания, возможность вариативного развития 
компетенций студентов [1].

В настоящее время проектное обучение  — это 
обязательная часть профессионального образова-
ния. Его продуктами могут быть как учебные, так 
и технические проекты. К проектному обучению от-
носятся и сетевые учебные проекты.

Сетевой учебный проект обладает рядом функ-
ций, среди которых: направляющая функция, 
определяющая сферу интересов учебной деятель-
ности; прогнозирующая функция, выстраивающая 
направление реализации замысла и иллюстрирую-
щая конкретные действия; координирующая функ-
ция, указывающая логику деятельности, ее этапы 
и порядок; контролирующая функция, фиксирую-
щая достижение цели и решение поставленных за-
дач [3].

Как в европейской, так и в российской практике 
сетевой проект — это любой проект, организован-
ный в рамках того или иного сетевого сообщества 
посредством социального партнерства или с помо-
щью компьютерных технологий, где способом связи 
является Интернет.

Для сетевой проектной деятельности характерен 
демократичный характер общения, координирован-
ность и  соподчиненность совместных действий ее 
участников, внутренняя ответственность, взаимный 
интерес и поддержка.

Существует ряд дидактических требований, кото-
рые предъявляются к сетевому учебному проекту:

обеспечение активной самостоятельной работы •	
на  основе использования возможностей совре-
менных информационных технологий;
реализация широких возможностей обмена ин-•	
формацией в различной форме в режиме реаль-
ного времени;
соответствие тематики проектной деятельности •	
содержанию учебной программы и  задачам об-
разовательного процесса [5].
Этапы проектной деятельности поддерживаются 

соответствующими условиями, среди которых:
формирование образовательного пространства •	
для сетевого взаимодействия (образовательный 
портал, веб-сайт и т. д.);
доступ к работе над проектом в реальном и вир-•	
туальном пространстве;
педагогическая и  психологическая поддержка, •	
сопровождение участников сетевого взаимодей-
ствия, стимулирование их учебной мотивации, 
оказание помощи в  формировании технической 
и коммуникативной компетенции [2].
В рамках этой статьи мы остановимся на отдель-

ных особенностях проектной деятельности студен-
тов факультета клинической психологии в контексте 
организации их самостоятельной работы над сете-
вым учебным проектом на примере учебной дисци-
плины «Педагогическая психология».

Дисциплина «Педагогическая психология» от-
носится к  циклу гуманитарных дисциплин Фе-
дерального образовательного стандарта высшего 
профессионального образования по  направлению 
«Клиническая психология» и изучается студентами 
третьего курса во втором семестре.

В результате изучения этой дисциплины студен-
ты должны освоить систему знаний теоретического 
и прикладного характера в области теории и практи-
ки педагогической психологии с учетом особенно-
стей их будущей профессиональной деятельности.

Реализация одной из задач педагогической пси-
хологии как учебной дисциплины — учить исполь-
зовать в  профессиональной деятельности совре-
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менные подходы к  проектированию и  реализации 
образовательного процесса в  различных образо-
вательных системах  — повлекла за  собой необхо-
димость обращения к  созданию сетевого проекта, 
посвященного проблеме учения субъектов образо-
вательного процесса.

Рассмотрим методические аспекты учебного 
сетевого проектирования по  теме «Теории учения 
и их сравнительная роль в условиях современного 
образования».

В самом начале работы был проведен монито-
ринг образовательных интересов и  предпочтений 
обучающихся в  рамках обозначенной проблемы. 
По результатам мониторинга был сформирован те-
матический перечень возможных исследований са-
мостоятельной работы студентов, определено коли-
чество ее участников. Такими темами стали:

«Теория поэтапного формирования умственных •	
действий»;
«Теория развивающего обучения»;•	
«Воспитывающее обучение и обучающее воспи-•	
тание»;
«Экспериментальная система Л. В. Занкова».•	
Эта тематика вошла в содержание общего сете-

вого проекта.
Было создано 4 рабочие группы в составе 5–7 че-

ловек. Каждая группа получила задание с  описа-
нием требований к  подготовке сетевого учебного 
проекта.

Например, обязательным компонентом проекта 
являлась введение, в котором обосновывалась акту-
альность темы, ее роль для развития современного 
образовательного процесса; предлагался историче-
ский обзор темы; характеризовалось современное 
состояния вопроса в  России и  в  Европе; определя-
лись возможные перспективы дальнейшего развития 
темы; демонстрировалось личное отношение участ-
ников творческой группы к изучаемому вопросу.

Студентам предлагалось исследовать обозначен-
ную проблему с точки зрения различных психоло-
гических школ и педагогических концепций, суще-
ствовавших в России в разные периоды времени.

В течение месяца студенты осуществляли кол-
лективную подготовку локального сетевого проекта 
по выбранной теме, получая консультации препода-
вателя в режиме on-line.

В конце месяца преподаватель проверял содержа-
ние сетевого проекта и давал разрешение студентам 
представить его на  сайте факультета клинической 
психологии, где в  свободном доступе с  проектом 
могли ознакомиться все желающие.

После серии предварительных вебинаров про-
водилось итоговое занятие в форме on-line конфе-
ренции.

По завершению работы преподаватель обобщал 
результаты учебно-познавательной самостоятель-
ной исследовательской деятельности студентов 
и  предлагал оценить ее всем участникам, исполь-
зуя критерии, заявленные в технологической карте 
балльно-рейтинговой системы оценки успеваемо-
сти студентов.

Завершалась работа над сетевым учебным про-
ектом рефлексией его участников. Для чего исполь-
зовалось анкетирование. Ниже приводится его со-
держание:
1.	 Чему Вы научились в процессе выполнения за-

дач сетевого учебного проекта?
2.	 Что Вы узнали о  себе и  коллегах, работая над 

проектом?
3.	 Что препятствовало выполнению Вашей работы?
4.	 Какие технические проблемы возникали при ра-

боте над сетевым учебным проектом?
5.	 Что особенно привлекало Вас в совместной про-

ектной деятельности?
6.	 Хотели бы продолжить участие в коллективной 

проектной деятельности и почему? [2].
Подводя итоги, следует отметить, что сетевое 

учебное проектирование поддерживает формирова-
ние, как общекультурных компетенций, так и про-
фессиональных компетенций студентов. Они овла-
девают способностью и готовностью осуществлять 
библиографическую и  информационно-поисковую 
работу, научаются использовать ее данные для ре-
шения профессиональных задач, оформления науч-
ных статей, отчетов (ОК‑12). У студентов развивает-
ся способность и готовность к профессиональному 
использованию современных информационных тех-
нологий и возможностей сети Интернет (ОК‑13).

Наряду с этим сетевые учебные проекты поддер-
живают становление профессиональных компетен-
ций в  области научно-исследовательской деятель-
ности студентов. У  них развивается способность 
и готовность к активной межличностной коммуника-
ции и информационно-аналитической деятельности 
в профессиональной области, к активному включе-
нию в сеть профессионального сообщества, к посто-
янному информационному наблюдению за предмет-
ной областью, анализу динамики ее развития, 
к  поддержанию активных контактов с  коллегами, 
к обмену результатами научной и информационно-
аналитической деятельности (ПК‑1). Развивается 
способность и готовность к организации и проведе-
нию учебных занятий в различных формах (ПК‑18); 
способность и готовность к организации самостоя-
тельной работы, консультированию и стимулирова-
нию научной активности субъектов образователь-
ного процесса, к  проведению научных дискуссий 
и конференций (ПК‑19).
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Клиническая психология

Таким образом, организация самостоятельной 
учебной работы студентов на основе сетевых учеб-
ных проектов убедительно доказывает, что они 
могут являться активными способами развития 
учебной и  профессиональной мотивации, способ-
ствовать формированию как общекультурных, так 
и профессиональных компетенций, наконец, воспи-
тывать ценностное отношение к своему профессио-
нальному сообществу и будущей профессиональной 
деятельности.
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Вклад Н. П. Кравкова в развитие общей, возрастной, эволюционной 
и клинической фармакологии (к 150‑летию со дня рождения)
© П. Д. Шабанов 

ФГКВОУ ВПО «Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова» Министерства обороны России, Санкт-Петербург

Резюме. В работе описывается жизненный путь и научные достижения основоположника отечественной фарма
кологии Николая Павловича Кравкова (1865–1924), руководителя кафедры фармакологии Военно-медицинской 
академии в Санкт-Петербурге. Н. П. Кравков выполнил значимые исследования в области фармакологии газового 
обмена, лекарственной токсикологии, возрастной и сравнительной фармакологии, клинической фармакологии 
(открытие внутривенного и комбинированного наркоза). Вершиной достижений Н. П. Кравкова стал цикл 
исследований на изолированных органах (ухо, сердце, легкие, селезенка, поджелудочная железа, щитовидная 
железа, надпочечник, матка теплокровных, голова и жабры щуки, пальцы, сердце, селезенка человека). В этих 
исследованиях было доказано ритмическое колебание тонуса сосудов, сформулирована теория фазового 
действия лекарственных веществ на ткани, представления о пределах чувствительности живой протоплазмы, 
возможностях оживления мумифицированных тканей. Перу Н. П. Кравкова принадлежит 47  научных трудов, 
часть из них, безусловно, выдающаяся. Более 200 работ опубликовано его учениками, из них несколько десятков 
диссертаций. Учебник Н. П. Кравкова «Основы фармакологии» выдержал 14  изданий. Н. П. Кравков создал 
большую научную школу своих последователей (С. В. Аничков, М. И. Граменицкий, Г. Л. Шкавера, М. Н. Николаев, 
А. И. Кузнецов, Б. С. Сентюрин, В. В. Закусов, В. А. Вальдман). Комиссия по присуждению премии им. В. И. Ленина за 
научные труды, в состав которой входили виднейшие ученые нашей страны О. Ю. Шмидт (председатель), А. Н. Бах, 
П. П. Лазарев, С. Г. Навашин и М. Н. Покровский, постановила присудить премию им. В. И. Ленина на 1926  год 
Н. П. Кравкову за научные труды.

Ключевые слова: Н. П. Кравков; фармакология; изолированные органы; фазовое действие лекарств; внутривенный наркоз.

Contribution of N. P. Kravkov to development of the general, aged, 
evolutionary and clinical pharmacology (in memoriam to 150 years 
from the birth)
© P. D. Shabanov 
Kirov Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia

Abstract. In the paper, the life and scientific achievements of Nikolai Pavlovich Kravkov (1865–1924), a founder of 
the Russian pharmacology, head of the Department of Pharmacology, Military Medical Academy, St. Petersburg, were 
described. N. P. Kravkov carried out significant investigations in pharmacology of gas metabolism, drug toxicology, aged 
and evolutionary pharmacology, clinical pharmacology (discovery of  intravenous and combined narcosis). The main 
achievement of N. P. Kravkov became the cycle of investigations on isolated organs (ear, heart, lung, spleen, pancreatic 
gland, thyroid gland, adrenal gland, uterus of the mammalians, head and gills of pike, human fingers, heart and spleen). 
In these  investigations, the rhythmic oscillation of the  vascular tonus was proved, the theory of phasic action of 
pharmacological drugs on tissues, presentations on sensitiveness limits of living protoplasma, possibilities of animation 
of mummified tissues were postulated. N. P. Kravkov created a large scientific school (S. V. Anichkov, M. I. Gramenitskii, 
G. L. Shkavera, M. N. Nikolaev, A. I. Kuznetsov, B. S. Sentyurin, V. V. Zakusov, V. A. Valdman). For 25  years (1899–1924) 
N. P. Kravkov headed the Department of Pharmacology of Military Medical Academy. Commission for awarding the 
prize  V. I. Lenin for scientific work which  included the most prominent scientists of our country (O. J. Schmidt was 
Chairman), A. N. Bach, P. P. Lazarev, S. G. Navashin and M. N. Pokrovsky decided to award the prize to N. P. Kravkov for 
proceedings in 1926 year.

Key words: N. P. Kravkov; pharmacology; isolated organs; phasic action of drugs; intravenous narcosis.
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В каждой стране и в каждой области научных 
знаний есть свои выдающиеся ученые. Среди оте
чественных фармакологов Николай Павлович 
Кравков (1865–1924) занимает особое место и счи-
тается основоположником отечественной фармако-
логии, точнее многих ее отраслей, таких как кли-
ническая фармакология, возрастная фармакология, 
эволюционная фармакология и т. д. Всю  свою 
жизнь проработав в Военно-медицинской акаде-
мии, Н. П. Кравков творчески развил достижения 
своих предшественников по кафедре (А. П. Нелю-
бин, О. В. Забелин, И. П. Павлов), ярким явлени-
ем вошел в современную фармакологию, как мы 
ее воспринимаем сегодня, и сформировал бле-
стящую научную школу своих последователей 
(С. В. Аничков, М. И. Граменицкий, Г. Л. Шкавера, 
М. Н. Николаев, А. И. Кузнецов, Б. С. Сентюрин, 
В. В. Закусов). Н. П. Кравков прожил сравнитель-
но недолгую, но крайне насыщенную событиями 
жизнь, затрагивающую период последней четвер-
ти XIX и первую четверть XX столетия, со всеми 
перипетиями исторических событий этого вре-
мени. Однако ученый пронес через все трудности 
свои оригинальные научные направления, боль-
шинство из которых не утратило своего научного 
значения до настоящего времени [2].

Н. П. Кравков в течение 25  лет (1899–1924) 
возглавлял кафедру фармакологии Военно-
медицинской академии. Выдающийся ученый, 
член-корреспондент Российской Академии наук, 
академик Военно-медицинской академии, первый 
лауреат Ленинской премии профессор Н. П. Крав-
ков по праву считается основоположником со-
временного этапа развития отечественной фар-
макологии и создателем большой научной школы 
(рис. 1) [11].

Н. П. Кравков родился в Рязани 24  февраля 
1865  г. в семье отставного унтер-офицера Павла 
Алексеевича Кравкова (1826–1910), шестым ребен-
ком в семье [10]. По окончании гимназии в 1884 г. 
Н. П. Кравков поступил на естественное отделение 
физико-математического факультета Петербург-
ского университета. Этот год стал переломным в 
деятельности университета. Студентом 2‑го курса 
Н. П. Кравков стал работать в знаменитой физио-
логической лаборатории И. М. Сеченова. Имя это-
го ученого гремело по всей стране. Его «Рефлексы 
головного мозга» (1866) многих подвигли стать 
исследователями в области естественных наук [1]. 
Не был исключением и Н. П. Кравков, который по-
знакомился с этой книгой еще в гимназические 
годы. Не исключено, что этот факт стал одной из 
причин его поступления в Санкт-Петербургский 
университет. И. М. Сеченов заведовал кафедрой 

физиологии университета в 1876–1888  гг. Основ-
ным направлением научной работы кафедры 
в  этот период была физиология нервной систе-
мы (студенты учились по учебнику И. М. Сече-
нова «Физиология нервной системы») и физико-
химические закономерности распределения 
газов в крови. Однако Н. П. Кравков с одобрения 
И. М. Сеченова стал заниматься ферментологией 
и физиологией беспозвоночных животных, где до-
бился определенных успехов. Его первые научные 
статьи «К вопросу о ферментах» и «Общий способ 
получения неорганических ферментов в чистых 
водных настоях» вышли в «Журнале физико-
химического общества» в 1987  г. [5]. В этом же 
году Н. П. Кравков окончил университет со степе-
нью кандидата естественных наук. Учитывая его 
значительные научные успехи, после окончания 
университета (1888) он был откомандирован за 
счет Санкт-Петербургского общества естествои-
спытателей на Севастопольскую биологическую 
станцию, где начал самостоятельную научную 
работу, посвященную изучению пищеварения 
у  безпозвоночных животных. Севастопольскую 
биологическую станцию в тот период возглавляла 
Софья Михайловна Переяславцева (1849–1903), по-
лучившая образование в университетах Харькова 
и Цюриха, ученица И. М. Сеченова. Суть исследо-
ваний Н. П. Кравкова состояла в доказательстве 

Рис. 1. Кравков Николай Петрович. 1904 год
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типа пищеварения у высших позвоночных — пеп-
тического (кислотного, с помощью пепсина) или 
триптического (щелочного, с помощью трипси-
на и аналогичных ферментов). С привлечением 
тонких физико-химических методов молодой 
Н. П. Кравков убедительно доказывает, что у бес-
позвоночных существует лишь триптический тип 
пищеварения, а пептическое пищеварение имеет 
место лишь у позвоночных животных. По приезде 
в Санкт-Петербург Н. П. Кравков сделал отчетный 
доклад на Санкт-Петербургском обществе есте-
ствоиспытателей и опубликовал в журнале обще-
ства статью «О пищеварении у высших беспозво-
ночных животных» (1889) [2].

В августе 1888  года Н. П. Кравков получил из-
вестие о зачислении его на 2‑й подготовительный 
курс Императорской Военно-медицинской акаде-
мии, подписанный ее начальником профессором 
А. М. Быковым (1820–1897). Н. П. Кравков посту-
пил в Академию как казенный степендиат, что 
подразумевало обучение без оплаты, прохождение 
военно-медицинской службы в течение обучения и 
после получения звания лекаря в общей сложности 
в течение 10 лет. Стипендия выплачивалась слуша-
телям только с 3‑го курса, когда они переходили на 
обучение по специальным кафедрам. Весь 2‑й курс 
Н. П. Кравков активно изучает общемедицинские 
предметы, среди которых предпочтение отдает 
анатомии (зав. — проф. В. Грубер) и физиологии 
(зав. — проф. И. Р. Тарханов), а с 3‑го курса — об-
щей патологии (зав. — проф. В. В. Пашутин). Ин-
терес Н. П. Кравкова сосредоточен на изучении 
медицинской химии углеводов и механизма ами-
лоидного превращения. В. В. Пашутин заметил 
молодого студента Н. П. Кравкова, ценил его целеу-
стремленность, талант исследователя, преданность 
науке. В лаборатории общей и экспериментальной 
патологии Н. П. Кравков изучал распределение гли-
когена в грибах, источники сахара в организме при 
диабете, влияние на организм диабетической комы. 
Итогом этих работ стали публикации «К вопросу 
о распространении углеводов в животном организ-
ме, «К вопросу о гликогене грибов (Zur Frage vom 
Glykogen der Pilze)», «Об источниках сахара 
в теле при сахарном мочеизнурении» [1]. В 1892 г. 
Н. П. Кравков сдал все экзамены по учебным кур-
сам, и ему было разрешено испытание на звание 
лекаря. Осенью 1892 г., уплатив положенный взнос 
в 20 рублей, Н. П. Кравков успешно прошел испы-
тания, получив большинство отметок «весьма удо-
влетворительно» (соответствовало высшей оценке) 
и звание «лекаря с отличием» (16.01.1893 г.); его имя 
было занесено на мраморную доску в конференц-
зале академии.

После окончания Военно-медицинской акаде-
мии Н. П. Кравков получил назначение в 72‑й пе-
хотный Тульский полк на должность младше-
го врача. Он должен был прослужить еще около 
6  лет. В это время был объявлен конкурс на ин-
ститутского врача (аспиранта) при кафедре общей 
и экспериментальной патологии, которую воз-
главлял П. М. Альбицкий. На конкурс Н. П. Крав-
ков представил работу « О физиологической роли 
белых шариков в нормальной и патологической 
жизни организма» [7]. Академическая конферен-
ция под руководством В. В. Пашутина, который 
благоволил к  Н. П. Кравкову, приняла решение 
оставить его «при академии для усовершенство-
вания на три года на казенный счет с прикоманди-
рованием к клиническому военному госпиталю на 
действительную службу по Военно-медицинской 
академии». Все экзамены Н. П. Кравков сдал 
в  срок, получил докторское свидетельство (ана-
лог нынешних кандидатских экзаменов, но бо-
лее пространный) и приступил к выполнению 
докторской диссертации. Его выбор остановился 
на изучении природы формирования амилоида 
(сальная болезнь Рокитанского), который из-за 
окрашивания йодом в синий цвет рассматривал-
ся как аналог крахмала (от греч. amylon — крах-
мал). Однако уже тогда считали, что амилоид не 
является крахмальным веществом, а относится 
к белкам. Этим и занялся молодой Н. П. Кравков. 
В ноябре 1894  г. Н. П. Кравков представил к  за-
щите и блестяще защитил докторскую диссер-
тацию на тему «Об амилоиде, экспериментально 
вызываемом у животных» [1]. Цензорами (оппо-
нентами) по диссертации выступили патолог про-
фессор П. М. Альбицкий, патологоанатом профес-
сор К. Н. Виноградов и терапевт приват-доцент 
А. П. Фавицкий, которые высоко оценили научный 
труд диссертанта, отметив его приоритет в разра-
ботке экспериментальной модели амилоидоза. По-
сле защиты докторской диссертации Н. П. Кравков 
продолжал служить на базе клинического военно-
го госпиталя, а фактически работая на кафедре 
общей и экспериментальной патологии. В этом же 
году (1895) заведующий кафедрой общей и экс-
периментальной патологии профессор П. М. Аль-
бицкий (1853–1922), приемник В. В. Пашутина по 
кафедре, выдвинул его кандидатом на двухгодич-
ную заграничную командировку для усовершен-
ствования по специальности. За границей с мар-
та 1896 года он остановился в Берлине и посетил 
Королевскую больницу Charité, где работал вы-
дающийся патолог Рудольф Вирхов (1821–1902), 
слушал лекции по органической химии у Э. Фи-
шера (1852–1919), будущего лауреата Нобелев-
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ской премии, работал в лаборатории физической 
химии, которой руководил профессор А. Салков-
ски, по результатам работы опубликовал в «Über 
Kohlenhydratgruppe  im Eiweissmolecule», посвя-
щенную изучению углеводных групп в белковых 
молекулах [5]. Далее Н. П. Кравков направился 
в Страсбург (Франция), где оставался большую 
часть своей заграничной поездки. Там он слушал 
лекции по фармакологии и работал у профессора 
Освальда Шмидеберга (1938–1921), патологиче-
скую анатомию и гистологию изучал у профес-
сора Фридриха Реклингхаузена (1833–1910), слу-
шал лекции по физиологии профессора Фридриха 
Гольца (1934–1902); занимался микроскопической 
анатомией у профессора А. Вексельбаума (Вена); 
работал в Пастеровском институте (Париж) по 
ферментологии и биологии низших организмов; 
в  муниципальной лаборатории Парижа изучал 
анализ пищевых веществ. Посетил главнейшие 
университеты Германии, Австрии, Франции, Ита-
лии и Швейцарии [6].

Более года Н. П. Кравков работал на кафедре 
фармакологии Страсбургского университета, 
возглавляемой профессором О. Шмидебергом 
(рис. 2).

Вероятно, именно здесь он и определился со 
своей будущей профессией, выбрав из многих 
общетеоретических медицинских дисциплин 
именно фармакологию. В лаборатории профес-
сора О. Шмидеберга Н. П. Кравков продолжил 
разрабатывать интересовавшие его проблемы 
ферментологии и амилоидного перерождения. Ре-
зультаты своих исследований Н. П. Кравков опу-
бликовал в статьях «De la dégénérescence amyloide 
et des altérations cirrotiques experimentalement 
provoquées chez les animaux» и «Beiträge zur 
Chemie der Amyloidentartung» [1]. Одна из его ра-

бот была доложена профессором О. Шмидебергом 
на  XII международном медицинском конгрессе 
в Москве в августе 1897  года. Получив широкое 
образование и основательную подготовку в раз-
личных медицинских, биологических и гумани-
тарных науках, по возвращению из заграничной 
командировки Н. П. Кравков в 1898  г. представил 
15  работ на соискание ученого звания приват-
доцента по кафедре общей и экспериментальной 
патологии. Ему 33 года. Он пытается определить-
ся с выбором будущей профессии. В 1899 г. объяв-
ляется конкурс на вакантное место заведующего 
кафедрой фармакологии с рецептурой и учени-
ем о минеральных водах. Н. П. Кравков подает 
рапорт на участие в конкурсе. В июне 1899  года 
Н. П. Кравков был утвержден экстраординарным 
профессором кафедры фармакологии с учением 
о минеральных водах. Должность экстраординар-
ного профессора в тогдашней иерархии Военно-
медицинской академии была первой ступенью 
профессуры. Так начинается стремительный взлет 
Н. П. Кравкова как фармаколога. Ему 34 года. Ско-
ро о Н. П. Кравкове заговорят как о ярком и ориги-
нальном исследователе-фармакологе. Через 5  лет 
в свет выйдет знаменитый учебник Н. П. Кравкова 
«Основы фармакологии» (1904–1905) [7]. В 1904 г. 
Н. П. Кравков будет утвержден в звании ординар-
ного профессора. В том же году он будет избран по-
четным членом Итальянской физико-химической 
академии (Палермо) и удостоен за научные работы 
медали первого класса. В 1914  г. 30 профессоров 
Военно-медицинской академии внесут предложе-
ние о присвоении Н. П. Кравкову звания академи-
ка, рассмотрев 36 его трудов и 73 работы его уче-
ников. Он будет утвержден в этом почетном звании 
подавляющим большинством голосов. В 1920 году 
Н. П. Кравкова изберут членом-корреспондентом 

Рис. 2.	Н. П. Кравков в лаборатории Шмидеберга. 1986 год
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Санкт-Петербургской академии наук. Во главе 
кафедры фармакологии Н. П. Кравков будет нахо-
диться в течение 25 лет — вплоть до своей преждев-
ременной кончины. В 1923 г. он будет приглашен 
также организовать и возглавить отдел фармако-
логии в Институте экспериментальной медицины; 
в апреле 1924  г. отдел уже начнет функциониро-
вать, но вскоре потеряет своего руководителя. 
Н. П. Кравков умрет 24 апреля 1924 г. от тромбоза 
мозговых сосудов. Деятельность Н. П. Кравкова 
совпала с периодом окончательного превращения 
отечественной фармакологии в самостоятельную 
биологическую и медицинскую науку и учеб-
ную дисциплину. Он стал крупнейшим пред-
ставителем российской фармакологии, при-
давшим ей экспериментально-патологическое 
(экспериментально-терапевтическое) направле-
ние, в основе которого лежит изучение эффектов 
фармакологических средств не на здоровых жи-
вотных, а на животных, у которых моделирует-
ся какое-либо заболевание. Своим широким био-
логическим и физиологическим образованием 
Н. П. Кравков больше всего обязан И. М. Сеченову, 
хотя в его лаборатории проработал всего один год. 
Этот год совпал с периодом расцвета научной дея-
тельности великого физиолога. Благодаря И. М. Се-
ченову русская физиология заняла в то время одно 
из ведущих мест в мировой биологической науке. 
Увлечению Н. П. Кравкова идеями И. М. Сеченова 

особенно содействовала работа его учителя «Реф-
лексы головного мозга»  [11]. Став фармакологом, 
Н. П. Кравков никогда не отрывался от биологии и 
физиологии. Под влиянием И. М. Сеченова (рис. 3) 
Н. П. Кравков избрал в дальнейшем для научной 
работы лабораторию В. В. Пашутина, ученика 
И. М. Сеченова, в которой были выполнены его 
первые исследования в  области патологии, глав-
ным образом по углеводному обмену и химии 
углеводов. Этими вопросами он продолжал за-
ниматься и изучая реакцию организма на фарма-
кологические средства в условиях моделируемой 
патологии.

Научная деятельность Н. П. Кравкова была чрез-
вычайно многообразна. Пользуясь богатой эруди-
цией и навыками в органической и физиологиче-
ской химии, биологии, физике, физиологии, общей 
и экспериментальной патологии и патологической 
анатомии, он широко и глубоко охватывал все ин-
тересующие его вопросы. Ведущим направлением 
научной деятельности школы Н. П. Кравкова было 
изучение реакции сосудов и различных органов на 
эндо- и экзогенные факторы в нормальных и па-
тологических условиях [3]. В  содержание этой 
проблемы, которой Н. П. Кравков занимался на 
протяжении 20 лет, вошли вопросы действия ядов 
и лекарственных средств растительного и живот-
ного происхождения, синтетических препаратов, 
биогенных продуктов, рентгеновских лучей, ми-
кроконцентраций тяжелых металлов, бактериаль-
ных токсинов и микробов. На основе глубокого 
изучения данных вопросов у Н. П. Кравкова сфор-
мировались оригинальные взгляды о влиянии 
фармакологических средств и ядов на биологи-
ческие процессы [4]. Огромная научная ценность 
идей и  работ Н. П. Кравкова обусловлена, в пер-
вую очередь, широким использованием и усовер-
шенствованием метода изолированных органов. 
Хотя этот метод зародился не в его лаборатории, 
простота, которую придал ему Н. П. Кравков, сы-
грала решающую роль в ценности и точности по-
лученных результатов. С. В. Аничков в своей кни-
ге «На рубеже двух эпох» [1] писал: «Кравков был 
страстным охотником. Охота была для него люби-
мым видом отдыха. Но и на охоте он не переставал 
думать о главной страсти своей жизни — о своей 
научной работе. Как-то зимой, рассказывал он, 
подстрелив зайца и рассматривая его уши, он за-
дался вопросом, как этот орган, не защищенный 
ни шерстью, ни подкожным жиром, выдерживает 
сильные морозы. Очевидно, думал Кравков, эта 
резистентность к холоду объясняется обильной 
артериальной сетью и свойством сосудов уха со-
хранять сократительную способность, несмотря 

Рис. 3.	Сеченов И. М.
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на сравнительно низкую температуру. Это дало 
мысль Кравкову применить ухо кролика для опы-
тов с перфузией и для изучения действия на со-
суды фармакологических веществ. Объект  ока-
зался очень благодарным, и, как известно, метод 
изолированного уха для фармакологии сосудов 
получил всеобщее признание и применение». 
Благодаря  широкому внедрению данного метода 
в фармакологию, школа Н. П. Кравкова получи-
ла большую популярность, как владеющая им в 
совершенстве. Некоторым усложнением метода 
явилось использование «пережимания» нервных 
элементов изолированного органа, что позволило 
проследить влияние раздражения нервов на про-
свет сосудов и  объем селезенки, на сосуды и  се-
крецию надпочечника. Метод изолированных 
органов был применен для изучения различных 
сосудистых реакций и чувствительных сосуди-
стых зон. Включение органа в сердечно-легочный 
аппарат Старлинга было применено для изолиро-
ванного надпочечника и дало возможность опре-
делить локализацию действия никотина. Изучая 
сосудистую реакцию коронарных сосудов изо-
лированного сердца Н. П. Кравков установил, что 
адреналин — типичный сосудосуживатель — рас-
ширяет их просвет. Изолированное сердце лягуш-
ки позволило изучить действие на его сосуды мно-
гочисленных химических соединений. Так было 
обнаружено расширение коронарных сосудов под 
влиянием камфоры и близких к  ней соединений, 
установлена большая активность и ядовитость 
неорганических соединений мышьяка в сравне-
нии с органическими, исследовано физиологиче-
ское действие солей тяжелых металлов и показана 
его зависимость от свойств металлических ионов. 
Многочисленные опыты на изолированном серд-
це дали возможность определить токсичность 
различных анестетиков, характер их действия в 
малых дозах. Очень важным явилось выявление 
тонизирующего влияния на миокард сердечных 
гликозидов. Изучая реакцию сердечной мышцы 
и ее автономной нервной системы на различные 
соединения, Н. П. Кравков пришел к мысли об 
исследовании физиологии и  фармакологии коро-
нарных сосудов сердца вне зависимости от его со-
кращений, маскирующих изменения их просвета. 
Он  предложил с этой целью метод перфузии со-
левого раствора через коронарные сосуды изоли-
рованного остановленного сердца теплокровных 
животных. Сердце останавливали введение боль-
шой дозы сердечного гликозида (строфант). Метод 
изолированных органов позволил выяснить влия-
ние нервного раздражения на функцию и просвет 
сосудов. Особенно наглядно это было показано на 

изолированной селезенке. Было установлено спаз-
матическое действие на сосуды данного органа 
хинина и адреналина, применявшееся для прово-
кационного лечения хронических латентных форм 
малярии. Результатом изучения реакции сосудов 
изолированных органов явилось также открытие 
ритмических колебаний их тонуса. Н. П. Кравков 
и его сотрудники показали, что сосуды (артерио-
лы по преимуществу) обладают независимыми от 
центральной нервной системы колебаниями тону-
са, способствующими кровотоку в мелких артери-
ях, усиливающимся под влиянием адреналина и 
исчезающим при воспалении «О самостоятельных 
сокращениях сосудов» [11]. Это явление наблюдал 
в своих опытах как сам Николай Павлович, так и 
его сотрудники. Самостоятельные периодические 
сокращения сосудов были выявлены на изолиро-
ванном остановленном строфантином сердце, на 
изолированной голове, изолированных легких, 
жабрах рыб. Наиболее отчетливо они выступа-
ли при перфузии изолированного уха кролика и 
пальца человека. Одновременно с Н. П. Кравко-
вым на этот феномен обратил внимание терапевт 
М. В. Яновский и придал ему столь большое зна-
чение, что даже выдвинул теорию о существова-
нии «периферического сердца» (главным образом 
венозного).

Н. П. Кравков считал, что периодические ко-
лебания зависят от изменения артериального 
тонуса, поскольку они более постоянно и ярко 
проявлялись на изолированном ухе кролика, у ко-
торого была отрезана верхушка, то есть удалена 
сеть капилляров и мелких вен. Указанные коле-
бания просвета не исчезали и в том случае, если 
изолированное ухо подвергалось повторному ис-
следованию на протяжении нескольких дней и 
хранилось в интервалах между исследованиями 
при низкой температуре. Они проявлялись более 
резко в том случае, если опыт на ухе велся в усло-
виях температуры тела, а не при комнатной тем-
пературе. Фармакологические агенты по-разному 
влияли на самостоятельные сокращения сосу-
дов — одни усиливали, а другие тормозили. Уси-
ление сокращений наблюдали, как правило, когда 
вводили сосудосуживающие агенты и, наоборот, 
ослабление сокращений, когда сосуды перфузиро-
вали с добавлением сосудорасширяющих средств. 
Максимальное действие на спонтанное сокраще-
ние сосудов оказывал адреналин, вследствие это-
го допускалась симпатическая природа данного 
явления. Любопытные данные были получены 
при добавлении к перфузату сердечных глико-
зидов, которые способствовали периодическому 
сокращению сосудов. С этим Н. П. Кравков свя-
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зывал положительный терапевтический эффект 
сердечных гликозидов в отношении уменьшения 
отеков и нормализации гемодинамики. Более того, 
он считал, что гликозиды оказывают как бы мас-
сажный эффект на артериальные сосуды, способ-
ствуя кровообращению и ликвидации застойных 
явлений в органах. При этом Н. П. Кравков до-
пускал необходимость достаточного содержания 
адреналина в циркулирующей крови для обеспе-
чения указанного эффекта сердечных гликози-
дов. Важнейшим направлением научной деятель-
ности Н. П. Кравкова и его школы было изучение 
функции эндокринных желез в изолированном 
виде (динамика секреции, характеристика дей-
ствующих начал, фармакология секреции и т. д.). 
Проведенные эндокринологические исследования 
явились блестящим вкладом в медицину и способ-
ствовали расцвету эндокринологии в России. Наи-
больший успех в серии выполненных эндокрино-
логических работ был достигнут при изучении 
надпочечника и поджелудочной железы. В надпо-
чечниковой жидкости было обнаружено наличие 
двух веществ: адреналиноподобного и мускари-
ноподобного. Было показано, что первое продуци-
руется в мозговом слое надпочечника, а второе — 
в корковом его веществе. Большое значение имеют 
работы школы Н. П. Кравкова по исследованию 
реакции надпочечника на яды и фармакологиче-
ские средства. Особенно плодотворными оказа-
лись наблюдения, установившие очень высокую 
чувствительность хромафинной ткани надпочеч-
ника к никотину и другим действующим на ган-
глии веществам. Удача с изоляцией надпочечника 
побудила Н. П. Кравкова использовать этот метод 
при изучении других эндокринных органов: под-
желудочной и щитовидной желез, семенников, 
яичников. Появилась возможность исследовать 
взаимодействие желез внутренней секреции. Важ-
ное физиологическое и фармакологическое от-
крытие было сделано Н. П. Кравковым благодаря 
разработке способа изоляции поджелудочной же-
лезы и изучения свойств ее инкрета. В перфузате 
было обнаружено вещество, понижавшее уровень 
глюкозы в крови, а в больших дозах вызывав-
шее весь симптомокомплекс гипогликемической 
комы; в связи с этими свойствами оно получило 
у Н. П. Кравкова название панкреотоксина. Следу-
ет подчеркнуть, что данная работа выполнялась в 
то время, когда опыты Ф. Бантинга и Ч. Беста еще 
не были широко известны, и полученные резуль-
таты в основном оказались аналогичными тем, 
которые опубликовали знаменитые первооткры-
ватели эффектов инсулина. Крупный специалист 
в эндокринологии профессор В. А. Оппель дал вы-

сочайшую оценку работ Н. П. Кравкова. Он писал 
в 1924 году: «Н. П. Кравков шел в эндокринологию 
своим самостоятельным путем… Техника его ис-
следований была поистине блестящей. Выводы 
из его исследований в высшей степени интерес-
ны и сразу должны были быть сопоставлены как 
с данными, ранее добытыми экспериментальной 
эндокринологией, так и с данными клиники… 
Работы лаборатории проф. Н. П. Кравкова по эн-
докринологии имеют огромное значение, как тео-
ретическое, так и чисто практическое…». Велико 
значение исследований Н. П. Кравкова в разработ-
ке проблемы неингаляционного внутривенного) 
наркоза. Он изучал влияние нелетучих наркоти-
зирующих агентов на изолированное сердце, ухо 
кролика и другие органы. Особое внимание его 
привлекли малотоксичные соединения типа уре-
тана. По его предложению уретан был впервые ис-
пытан как наркотизирующее средство в клинике 
выдающегося хирурга лейб-медика профессора 
С. П. Федорова (1869–1936), однако вскоре при-
шлось отказаться от этого препарата ввиду его 
недостаточной наркотизирующей активности. Эта 
неудача не остановила Н. П. Кравкова, и он вскоре 
предложил той же клинике испытать сочетанное 
действие барбитурата гедонала с хлороформом. 
Гедонал давали больным внутрь в снотворной дозе 
до операции и благодаря этому создавался базис, 
на котором хлороформ мог применяться как обыч-
но ингаляционно, но в меньшей, а, следовательно, 
более безопасной дозе. Это был первый в России 
базисный наркоз. Однако желаемого результата и 
здесь не всегда удавалось добиться, поскольку эф-
фект гедонала при приеме внутрь значительно ва-
рьировал. Тогда Н. П. Кравков предложил вводить 
только один гедонал и притом внутривенно. 7 де-
кабря 1909  г. внутривенный гедоналовый наркоз 
был впервые применен в клинике при ампутации 
голени. Оперировал профессор Сергей Петрович 
Федоров, проводил наркоз доктор Александр Пор-
фирьевич Еремич (1876–1920). Операция прошла 
успешно. Через месяц Н. П. Кравков опубликовал 
статью «О внутривенном гедоналовом наркозе» 
[11]. Этот способ получил одобрительную оценку 
со стороны русских (С. П. Федоров, А. П. Еремич, 
В. А. Оппель) и английских хирургов (Е. Пейдж 
и др.). Таким образом, Н. П. Кравков, с одной сто-
роны, содействовал распространению комбини-
рованного наркоза, а с другой  — положил нача-
ло новому (неингаляционному, внутривенному) 
способу наркотизирования. В настоящее время 
внутривенный наркоз широко распространен во 
всем мире, хотя используются более современные 
препараты. Н. П. Кравков является одним из осно-
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вателей эволюционной и сравнительной фармако-
логии не только в России, но и в мировой науке. 
Эволюционный метод служил ему не только для 
констатации различий фармакологических эффек-
тов у отдельных видов животных, стоящих на раз-
личных ступенях эволюционного развития, а так-
же человека, но и для раскрытия механизма таких 
эффектов. Н. П. Кравков обнаружил различное 
действие адреналина на коронарные сосуды че-
ловека в зависимости от возраста. При исследова-
нии фармакологического действия йохимбина он 
использовал лягушек, кроликов, голубей, собак и 
человека и подчеркнул, что реакция организма на 
этот алкалоид зависит от его эволюционного раз-
вития. В «Основах фармакологии» Н. П. Кравков 
уделил достаточное место значению видов живот-
ных для понимания действия биологически актив-
ных веществ на организм и подчеркнул отличие 
их реакций от реакций человека [7].

В лаборатории Н. П. Кравкова впервые в нашей 
стране начала разрабатываться проблема зависи-
мости действия биологически активных веществ 
от их химического строения. Наиболее подробно 
изучался закон Ричардсона об увеличении силы 
наркотизирующего эффекта (в пределах гомоло-
гических рядов) от увеличения числа атомов угле-
рода. С помощью метода изолированных органов 
было доказано, что сила наркотизирующего дей-
ствия и токсичность в гомологическом ряду спир-
тов жирного ряда возрастают с увеличением числа 
углеродных атомов в структуре. В других работах 
была установлена зависимость силы действия 
на сердце галоидопроизводных алифатического 
ряда от числа галоидных атомов и их характе-
ра. Тормозящее же влияние снотворных жирного 
ряда на газообмен возрастает с появлением в их 
структуре галоидов. Проведенные опыты выяви-
ли и многие другие закономерности. В «Основах 
фармакологии» Н. П. Кравков писал: «Дальнейшая 
разработка этого вопроса имеет огромное научное 
и практическое значение, так как со временем даст 
возможность предвидеть на основании химическо-
го строения вещества его действие на организм». 
Н. П. Кравков одним из первых в России начал 
изучать действие ядов животного происхождения. 
В частности, он показал, что яд секрета кожных 
желез жаб оказывает сходное с дигитоксином 
действие на сердце и обладает местноанестези-
рующими свойствами [8]. Н. П. Кравкову принад-
лежит большая заслуга в области изучения ком-
бинированного действия лекарственных средств 
или ядов. Одним из важных достижений его лабо-
ратории было обнаружение потенцирующего дей-
ствия сочетаний веществ, влияющих на организм 

однонаправленно. Это было показано на примерах 
судорожных ядов, антипиретиков, анестетиков и 
соединений с другими эффекторами. Удалось уста-
новить, что действие малой дозы одного вещества 
может быть во много раз усилено при присоеди-
нении к нему неактивной дозы другого, родствен-
ного по эффекту. Интересным оказался также фе-
номен антагонизма — ослабления эффекта одного 
вещества другим, менее активным, но сходным 
по физиологическому действию. Н. П. Кравко-
ва можно считать провозвестником отечествен-
ной промышленной токсикологии. Его  работа по 
изучению действия на организм кавказских бен-
зинов была первой в этой области «О  действии 
кавказских бензинов на животный организм» [11]. 
Не  меньшее значение имеют работы Н. П. Крав-
кова и его учеников по медикаментозной токси-
кологии. Уже в первом издании «Основ фарма-
кологии» (1904–1905) он приводит материалы по 
острым и хроническим отравлениям различными 
лекарственными веществами [1]. По мере выхода 
в свет новых изданий Н. П. Кравков увеличивал 
количество этих материалов и расширял раздел 
терапии отравлений. Н. П. Кравкову принадлежит 
мировой приоритет в изучении действия фарма-
кологических средств на газообмен. Из крупных 
проблем общебиологического значения, которые 
привлекли его внимание в последние годы жизни, 
надо упомянуть о биологическом действии рент-
геновских лучей. Это были первые исследования 
в России, и они послужили стимулом к широкой 
постановке проблемы, которая впоследствии охва-
тила изучение биологических эффектов и других 
видов лучистой энергии. Данный раздел исследо-
ваний Н. П. Кравков поручил своему ассистенту 
В. В. Закусову (старшему), который слыл блестя-
щим методистом, и, несомненно, справился с дан-
ной задачей. Результаты работы были опубликова-
ны в 1924 году [7].

Внимательное и тщательное изучение реакции 
изолированных органов на химические вещества 
и их анализ привели Н. П. Кравкова к созданию 
теории их фазового действия на ткани. В работе 
1915 г [8]. Н. П. Кравков пишет: «При многочислен-
ных исследованиях, произведенных в заведуемой 
мной лаборатории над изолированным сердцем 
теплокровных животных, мне, как и работавшим 
у меня товарищам, невольно бросилось в глаза то 
обстоятельство, что яды, оказав при их пропуска-
нии через сердце определенное действие, при вы-
хождении из него нередко оказывают своеобраз-
ное, неожиданное действие». Н. П. Кравков отнес 
к фазовым ядам алкоголь, эфир, хлоралгидрат, 
хлороформ, стрихнин, морфин, камфору, никотин, 
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мускарин, ареколин, пилокарпин, кофеин. В даль-
нейшем этот список был расширен. По мнению 
А. И. Кузнецова (1948), теория фазового действия 
ядов была сходна с теорией Штрауба о потенци-
альных ядах, которую он основывал на разности 
«потенциалов», или концентраций ядов внутри и 
вне тканей, исследуя их действие на изолирован-
ном сердце лягушки [11].

Важное теоретические и практическое значение 
имеют полученные Н. П. Кравковым данные о сни-
жении чувствительности клеток к яду (фармаколо-
гическому агенту) под влиянием предварительно-
го воздействия другого яда (агента) или большой 
дозы того же яда (агента). Он назвал это иммуни-
тетом к ядам, в частности алкалоидам, с которы-
ми он работал. Иммунитет подобного рода может 
развиться в отношении тех доз ядов, к которым 
может привыкнуть целый организм (например, 
морфину, никотину, алкоголю). Яды этого сорта 
в фазу выхождения из тканей нередко проявляют 
токсическое действие, которое Н. П. Кравков срав-
нивал с абстиненцией (воздержанием) у человека, 
привыкшего к яду и лишенного его на известное 
время. Позднее эти данные были подтверждены 
зарубежными авторами, а сам феномен получил 
название десенситизации [2]. Важно подчеркнуть, 
что Н. П. Кравков не поддерживал гомеопатиче-
ских принципов увеличения действия лекарствен-
ного вещества по мере его разведения, о чем четко 
заявлял в «Основах фармакологии». Он отстаивал 
материальность действия микродоз (максималь-
ных разведений, им использованных) и критико-
вал гомеопатические принципы динамизации и их 
энергетическую сущность. Более того, он считал, 
что применение гомеопатических доз препаратов 
внутрь не имеет ничего общего с действием ми-
кродоз веществ на сосудистую стенку в опытах с 
изолированными органами (перфузией), поскольку 
реакция последних даже на микродозы веществ мо-
жет быть посмертно изменена. Н. П. Кравков стал 
основателем экспериментально-патологического 
(экспериментально-терапевтического) направле-
ния в отечественной фармакологии. В своей зна-
менитой книге «Основы фармакологии» (первое 
издание вышло в 1904–1905 гг.) он писал: «… иде-
алом фармакологического эксперимента является 
изучение действия лекарств на организм живот-
ных, у которых можно было бы вызвать целый 
симптомокомплекс той или другой болезни, на-
блюдаемой на человеке» [11]. В его лаборатории 
изучалось действие жаропонижающих средств 
на животных, у которых была вызвана лихорадка 
введением бульонной культуры золотистого ста-
филококка. Метод изолированного пальца челове-

ка был предложен Н. П. Кравковым, и первая удача 
повлекла за собой исследования сосудистой реак-
ции пальцев от трупов людей, умерших от той или 
иной инфекции, или имевших другие заболевания 
(С. В. Аничков, докторская диссертация, 1922  г.) 
[1]. Высокая чувствительность сосудов изолиро-
ванных органов (ухо кролика, пальцы человека) 
проявлялась длительное время и восстанавлива-
лась даже после мумификации объекта. В  лабо-
ратории Н. П. Кравкова высушивали ухо кролика 
или пальцы человека в эксикаторе над хлористым 
кальцием (мумифицировали) и хранили их в таком 
состоянии в течение нескольких месяцев. После 
размачивания в солевом растворе сосуды уха или 
пальцев реагировали на перфузируемые яды, хотя 
эта реакция была существенно ослаблена в срав-
нении с обычной (нормальной). Это было условно 
названо «оживлением» мертвых тканей. Макси-
мальная реакция сосудов этих объектов регистри-
ровали при мумификации в течение 10–14  дней. 
Аналогичные опыты по «оживлению» были вы-
полнены и с сердцами умерших людей. Степень 
восстановления работы изолированного сердца в 
этом случае зависела от физиологических свойств 
мышц (автоматизм, проводимость, раздражи-
мость, сократимость). После помещения подоб-
ного сердца в перфузионный аппарат синусный 
узел начинал свою работу, сокращения последо-
вательно распространялись на ушки предсердий, 
предсердия и желудочки («Данные и перспективы 
по оживлению тканей умерших», Сб. научн. тр. 
в честь 50‑летия научно-врачебной деятельности 
А. А. Нечаева, л., т. 1, 1922) [2]. Таким образом, 
Н. П. Кравков был новатором в фармакологии, соз-
дателем в ней новых оригинальных направлений, 
имеющих огромное общебиологическое и практи-
ческое медицинское значение. Эти направления 
оставили настолько глубокий след в науке, что не 
утратили своей ценности и ныне. Н. П. Кравков 
был блестящим педагогом (рис. 4).

Его лекции носили строго научный характер, 
отличались доступностью и простотой изложе-
ния предмета. Он с любовью относился к своим 
преподавательским обязанностям, тщательно го-
товился к каждой лекции, и, как свидетельствуют 
его ученики, даже на 25‑м году профессуры вол-
новался перед лекцией едва ли не меньше, чем в 
первый год. Академик АМН СССР С. В. Аничков 
вспоминал впоследствии: «Лекции Кравкова были 
богато оснащены демонстрацией опытов. Про-
фессор требовал, чтобы перед каждой лекцией 
(а их было две в неделю) проводилась репетиция 
предстоявших демонстраций. На кафедре име-
лась специальная тетрадь, где ассистент подроб-
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но описывал методику демонстрируемых опытов 
и полученные результаты. Тетрадь хранилась у 
ассистента, ведущего лекционные опыты, и он не 
имел права давать ее кому-либо для ознакомле-
ния». По  свидетельству профессора А. И. Кузне-
цова, «экзамены по фармакологии Кравков при-
нимал без всякой торжественности…, старался 
выяснить не только знания, но и общее развитие 
экзаменующихся. Своеобразие экзамена заключа-
лось лишь в том, что вначале Николай Павлович 
убеждался в усвоении врачебной рецептуры… 
Лишь после удовлетворительного написания слу-
шателем одного-двух рецептов он приступал к 
проверке знания фармакологии». В представле-
нии профессоров Военно-медицинской академии 
на присвоение Н. П. Кравкову почетного звания 
академика (1914) было сказано: «Рассмотренный 
ряд научных исследований представляет собой на-
столько обширный и разносторонний материал и 
имеет такое выдающееся значение для развития 
экспериментальной биологии и медицинской нау-
ки, что в настоящее время является еще затрудни-
тельным справедливо оценить всю важность дея-
тельности экспериментальной школы, созданной 
проф. Н. П. Кравковым [5]. Здесь талантливость 
замысла, путей исследования, сложность и труд-
ность научных проблем всюду счастливо сочета-
ются с огромной трудоспособностью и настой-
чивостью учителя и учеников и с удивительным 

искусством в применении самых точных и усовер-
шенствованных методов исследования. Особенно 
обращает на себя внимание то обстоятельство, что 
все различные работы далеко выходят за пределы 
узких, специальных и случайных исследований, а 
подходят к разрешению научных вопросов с ши-
рокой биологической точки зрения. Вот почему 
проф. Кравковым и его учениками блестяще раз-
решены столь многие важные научные вопросы». 
Велико научное наследие Н. П. Кравкова. Его перу 
принадлежит 47 капитальных работ, а ученики и 
сотрудники выполнили около 200  исследований. 
По мнению А. И. Кузнецова (1948), «Н. П. Кравко-
ву в отечественной фармакологии принадлежит 
такая же роль, как и И. П. Павлову в физиологии» 
[9]. Н. П. Кравков создал крупную научную шко-
лу фармакологов, из которой вышли крупней-
шие специалисты-фармакологи академики АМН 
СССР С. В. Аничков и В. В. Закусов, член-кор
респондент АМН СССР М. П. Николаев, руково-
дившие кафедрами, научно-исследовательскими 
учреждениями и отделами. Самостоятельные ка-
федры заняли и другие ученики (М. И. Грамениц-
кий, В. И. Березин, Г. Л. Шкавера, Б. С. Сентюрин, 
А. И. Кузнецов) [8]. Н. П. Кравков сумел передать 
своим ученикам качества, которые характеризова-
ли его школу: собственный стиль работы, после-
довательное соблюдение определенного метода 
исследования в разработке различных вопросов, 
исключительную тщательность в исследовании, 
высокий уровень преподавания дисциплины. 
Он  был талантливым педагогом. Его блестящий 
учебник «Основы фармакологии» выдержал 14 из-
даний и служил главным руководящим изданием 
по фармакологии для медиков и биологов мно-
гих поколений. В нашей стране учреждены пре-
мия и медаль имени Н. П. Кравкова, присуждае-
мые за большой вклад в развитие фармакологии. 
Медаль с портретом Н. П. Кравкова и подписью 
«Н. П. Кравков — основоположник отечественной 
фармакологии» изображена на обложке журнала 
«Экспериментальная и клиническая фармаколо-
гия» (Фармакология и токсикология), основного 
отечественного издания по фармакологии. Перио-
дически проводятся Кравковские научные чтения 
и лекции, с которыми выступают ведущие фарма-
кологи страны. В значительной степени Николай 
Петрович был педантом в работе, четко поддер-
живал строгий распорядок дня, который с годами 
не  менялся, даже в период Гражданской войны 
1918–1921  гг. Февральскую и Октябрьскую рево-
люции 1917 г. не принял, перестал посещать засе-
дания конференции Академии, но интересовался 
выборами и часто делегировал свой избирательный 

Рис. 4.	Н. П. Кравков. 1917 год
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голос тому или иному кандидату. На службу ходил 
каждый день, не меняя своих профессиональных 
привычек. Травматолог профессор Г. И. Турнер, 
который вел записи на заседаниях конференции 
(Ученого совета) Военно-медицинской академии в 
те годы, писал: «Заседание 13 мая 1917 г. Сообща-
ют об особых комитетах студентов по квартирам. 
Студенты решают дело явочным порядком. Кон-
ференция немного начинает проявлять недоуме-
ния. Кравков багровый. Говорит главным образом 
о желании уйти из Академии… Заседание 18 мая 
1918 г. Кравков отсутствует методически, ибо по-
лагает, что все конференции надо разогнать… 
23 июля 1920 г. Суббота. Профессора сильно по-
худели. Физиолог Павлов вовсе не ходит в заседа-
ние. Тот послал письмо в Совнарком с просьбой 
отпустить его на все 4  стороны, но это не было 
разрешено. Кравков продолжает принципиаль-
но не ходить в заседания. Оптимизм его, однако, 
падает. Тонков в  отпуску. «Младшие препода-
ватели тщательно караулят свою власть» (Цит. 
по: Российская Военно-медицинская академия 
(1798–1998 [9]. Охотничью страсть с Н. П. Кравко-
вым разделял любимый служитель кафедры фар-
макологии  — Куприян Алексеевич Мачульский 
(1872–1942), который помогал Н. П. Кравкову ста-
вить опыты с изолированными органами, обеспе-
чивал его и лабораторию животными для этих ис-
следований. Н. П. Кравков держал для охоты двух 
собак. К. А. Мачульский проработал на кафедре 
с 1902 по 1942 год, одним из немногих в Военно-
медицинской академии стал Героем Труда (1935). 
В Настоящее время в музее Военно-медицинской 
академии им. С. М. Кирова имеется экспозиция, 
посвященная Н. П. Кравкову, которая была от-
крыта к 100‑летию Николая Павловича, имеется 
музей и в доме, где он родился в Рязани, а также 
экспозиция на кафедре фармакологии Рязанского 
государственного медицинского университета им. 
И. П. Павлова. К 100‑летию Н. П. Кравкова была от-
крыта мемориальная доска на здании Естественно-
исторического института  в  Военно-медицинской 
академии им. С. М. Кирова, в этот юбилейный год 
была проведена конференция, посвященная его па-
мяти. Но, главное, не только память в юбилейный 
год. В течение многих лет на могилу Н. П. Крав-
кова приходят сотрудники кафедры фармакологии 
Военно-медицинской академии им. С. М. Кирова, 
его ученики и последователи. Память о нем живет 
в сердцах этих людей, а памятная доска на здании 
Естественно-исторического института на Пиро-
говской набережной Санкт-Петербурга напомина-
ет о славном прошлом одного из блестящих сыно-
вей России. 

Заключение
Николай Павлович Кравков  — явление в на-

уке конца  XIX  — начале  XX  века выдающееся. 
Выросший в разночинской среде, он получил 
хорошее и всестороннее общебиологическое 
(Санкт-Петербургский университет) и медицин-
ское (Военно-медицинская академия) образова-
ние. Его  отличала широкая научная эрудиция и 
профессиональная подготовка. В России и евро-
пейских университетах он изучал фармаколо-
гию, патологическую анатомию и гистологию, 
биологическую химию, прослушал курс орга-
нической химии и физики, работал в пастеров-
ском институте по ферментологии. Результатом 
стало его избрание в 1899  г. в возрасте 34  лет 
экстраординарным профессором кафедры фар-
макологии Военно-медицинской академии. Ка-
федру Н. П. Кравков возглавлял в течение 25 лет, 
за которые создал новые оригинальные направ-
ления в экспериментальной и клинической фар-
макологии и большую научную школу. Научная 
деятельность Н. П. Кравкова получила заслужен-
ную оценку и признание. Почти полвека (первая 
половина  XX  века) будущие врачи учились по 
его «Основам фармакологии», до сих пор хирур-
ги оперируют под внутривенным барбитуровым 
наркозом, им предложенным, а фармакологи с 
придыханием перечитывают его труды, не утра-
тившие своего значения и в наше время. Верши-
ной признания стало присуждение Н. П. Кравкову 
в 1926  г. (посмертно) Ленинской премии в обла-
сти науки.

Комиссия по присуждению премии им. В. И. Ле-
нина за научные труды, в состав которой входили 
виднейшие ученые нашей страны О. Ю. Шмидт 
(председатель), А. Н. Бах, П. П. Лазарев, С. Г. Нава-
шин и М. Н. Покровский, постановила присудить 
премию им. В. И. Ленина на 1926 год Н. П. Кравко-
ву за научные труды.
1.	 «Данные и перспективы по оживлению тканей 

умерших».
2.	 «О функциональных изменениях сосудов си-

стемы животных и человека при различных па-
тологических состояниях».

3.	 «О пределах чувствительности живой прото-
плазмы».

4.	 «Основы фармакологии (в новом издании)» 
(Московское отделение архива АН СССР, ф.350, 
оп. 1, № 17, л. 46) [1].
Перу Н. П. Кравкова принадлежит 47  научных 

трудов, часть из них, безусловно, выдающаяся. 
Более 200  работ опубликовано его учениками, 
из них несколько десятков диссертаций. Учеб-
ник Н. П. Кравкова «Основы фармакологии» вы-
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держал 14  изданий, последнее вышло в 1936  г. 
(редактор  — проф. В. В. Савич) [7]. И. П. Павлов 
в предисловии к посмертному изданию 1924 г. пи-
сал: «Настоящая книга, конечно, не нуждается ни 
в какой посторонней рекомендации. Автор ее  — 
выдающийся естествоиспытатель, привлекший 
к  себе чрезвычайное внимание, в особенности 
своими последними, к величайшему сожалению, 
преждевременною смертью оборванными работа-
ми» [11]. После смерти Н. П. Кравкова В. В. Савич 
возглавил недавно организованный Н. П. Кравко-
вым в Институте экспериментальной медицины 
отдел фармакологии.

Заключая данную работу, еще раз хочется под-
черкнуть, что Н. П. Кравков вошел в историю рус-
ской науки как крупнейший фармаколог, оставив-
ший большое научное наследие, положительные 
стороны которого должны быть использованы, 
развиты и по достоинству оценены.
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рассматриваться как множественные или дублиру-
ющие публикации той же самой или очень близкой 

работы. Автор должен уведомить редакцию о том, 
содержит ли статья уже опубликованные материа-
лы. В таком случае в новой статье должны быть 
ссылки на предыдущую. Копии таких материалов 
должны прилагаться к представляемой статье, что-
бы дать редакции возможность принять решение, 
как поступить в данной ситуации. Не принимаются 
к печати статьи, представляющие собой отдельные 
этапы незавершенных исследований, а также статьи 
с нарушением «Правил и норм гуманного обраще-
ния с биообъектами исследований».

Размещение публикаций возможно только по-
сле получения положительной рецензии. 

Все статьи, в том числе статьи аспирантов и 
докторантов, публикуются бесплатно.

ПРЕДСТАВЛЕНИЕ РУКОПИСИ В ЖУРНАЛ
Авторский оригинал принимает редакция. Под-

писанная Автором рукопись должна быть отправ-
лена в адрес редакции заказным почтовым отправ-
лением с уведомлением о вручении или передана в 
редакцию лично. Рукопись представляется в двух 
экземплярах (коллективная рукопись подписывается 
всеми соавторами). Вместе с авторским оригиналом 
на бумаге необходимо представить электронный ва-
риант на CD, DVD или другом электронном носи-
теле. Автор должен записать на носитель конечную 
версию рукописи и дать файлу название, состоящее 
из фамилии первого автора и первых 2–3 сокра-
щенных слов из названия статьи. Информацию об 
оформлении можно уточнить на сайтах: http://nauka.
gpma.ru и http://pediatr.gpma.ru.

СОПРОВОДИТЕЛЬНЫЕ ДОКУМЕНТЫ
К авторскому оригиналу необходимо прило-

жить экспертное заключение о возможности опу-
бликования в открытой печати (бланк можно по-
лучить по запросу на адрес nl@n-l.ru).

Экспертное заключение должно содержать:
1) 	название статьи, которое должно быть кратким, 

но информативным;

правила для авторов
Утв. приказом Генерального директора
ООО «Издательство Н-Л» от 01.03.08

НАСТОЯЩИЕ ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ 
ЯВЛЯЮТСЯ ИЗДАТЕЛЬСКИМ ДОГОВОРОМ
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2) 	фамилию, имя и отчество каждого автора с ука-
занием высшей из имеющихся у него ученых 
степеней (званий) и членства в различных об-
ществах;

3) 	название отдела (отделения) и учреждения, 
в котором выполнялась данная работа;

4) 	отказы от каких-либо прав, если таковые име-
ются;

5) 	информацию о предшествовавших или повтор-
ных публикациях или о представлении в дру-
гой журнал любой части этой работы;

6) 	заявление об отсутствии финансовых претен-
зий автора к другим авторам и издательству;

7) 	заявление о том, что статья прочитана и одобре-
на всеми авторами, что все требования к автор-
ству соблюдены и что все авторы уверены, что 
рукопись отражает действительно проделанную 
работу;

8) 	имя, адрес, телефонный номер и e-mail автора, 
ответственного за корреспонденцию и за связь 
с другими авторами по вопросам, касающим-
ся переработки, исправления и окончательного 
одобрения пробного оттиска;

9) 	к рукописи необходимо прилагать все разреше-
ния на воспроизведение уже опубликованного 
материала, использование иллюстраций или 
информацию, по которой можно установить 
личность людей, представленных на фотогра-
фиях, а также на указание фамилий лиц, внес-
ших вклад в данную работу.
Рукопись считается поступившей в Редакцию, 

если она представлена комплектно и оформлена в 
соответствии с описанными требованиями. Пред-
варительное рассмотрение рукописи, не заказан-
ной Редакцией, не является фактом заключения 
между сторонами издательского Договора.

При представлении рукописи в Журнал Авто-
ры несут ответственность за раскрытие своих фи-
нансовых и других конфликтных интересов, спо-
собных оказать влияние на их работу. В рукописи 
должны быть упомянуты все лица и организации, 
оказавшие финансовую поддержку (в виде грантов, 
оборудования, лекарств или всего этого вместе), а 
также другое финансовое или личное участие.

АВТОРСКОЕ ПРАВО
Редакция отбирает, готовит к публикации и 

публикует переданные Авторами материалы. Ав-
торское право на конкретную статью принадлежит 
авторам статьи. Авторский гонорар за публикации 
статей в Журнале не выплачивается. Автор пере-
дает, а Редакция принимает авторские материалы 
на следующих условиях:

1) Редакции передается право на оформление, 

издание, передачу Журнала с опубликованным ма-
териалом Автора для целей реферирования статей 
из него в Реферативном журнале ВИНИТИ, РНИЦ 
и базах данных, распространение Журнала/автор-
ских материалов в печатных и электронных из-
даниях, включая размещение на выбранных либо 
созданных Редакцией сайтах в сети Интернет в 
целях доступа к публикации в интерактивном ре-
жиме любого заинтересованного лица из любого 
места и в любое время, а также на распространение 
Журнала с опубликованным материалом Автора 
по подписке;

2) территория, на которой разрешается исполь-
зовать авторский материал, — Российская Федера-
ция и сеть Интернет;

3) срок действия Договора — 5 лет. По истече-
нии указанного срока Редакция оставляет за собой, 
а Автор подтверждает бессрочное право Редакции 
на продолжение размещения авторского материала 
в сети Интернет;

4) Редакция вправе по своему усмотрению без 
каких-либо согласований с Автором заключать до-
говоры и соглашения с третьими лицами, направ-
ленные на дополнительные меры по защите автор-
ских и издательских прав;

5) Автор гарантирует, что использование Редак-
цией предоставленного им по настоящему Догово-
ру авторского материала не нарушит прав третьих 
лиц;

6) Автор оставляет за собой право использовать 
предоставленный по настоящему Договору автор- 
ский материал самостоятельно, передавать права 
на него по договору третьим лицам, если это не 
противоречит настоящему Договору;

7) Редакция предоставляет Автору возможность 
безвозмездного получения одного авторского эк-
земпляра из вышедшего тиража печатного издания 
с публикацией материалов Автора или получения 
справки с электронными адресами его официаль-
ной публикации в сети Интернет;

8) при перепечатке статьи или её части ссылка 
на первую публикацию в Журнале обязательна;

9) Редакция вправе издавать Журнал любым ти-
ражом.

ПОРЯДОК ЗАКЛЮЧЕНИЯ ДОГОВОРА 
И ИЗМЕНЕНИЯ ЕГО УСЛОВИЙ

Заключением Договора со стороны Редакции 
является опубликование рукописи данного Авто-
ра в журнале «Педиатр» и размещение его текста в 
сети Интернет. Заключением Договора со стороны 
Автора, т. е. полным и безоговорочным принятием 
Автором условий Договора, является передача Ав-
тором рукописи и экспертного заключения.
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ОФОРМЛЕНИЕ РУКОПИСИ
Статья должна иметь
(НА РУССКОМ И АНГЛИЙСКОМ ЯЗЫ-

КАХ): 
1. Заглавие (Title) должно быть кратким (не бо-

лее 120 знаков), точно отражающим содержание 
статьи. Под заглавием помещаются инициалы 
и фамилии авторов, затем указываются полное 
название учреждения.

2. Сведения об авторах (публикуются). Для 
каждого автора указываются: фамилия, имя и от-
чество, степень, должность, подразделение, место 
работы, почтовый адрес места работы, e-mail. Фа-
милии авторов рекомендуется транслитерировать 
так же, как в предыдущих публикациях или по си-
стеме BGN (Board of Geographic Names), см. сайт 
http://www.translit.ru. 

2. Резюме (Summary) (1500–2000 знаков$ 200-
250 слов) помещают перед текстом статьи. Резюме 
не требуется при публикации рецензий, отчетов о 
конференциях, информационных писем. 

Авторское резюме к статье является основным 
источником информации в отечественных и зару-
бежных информационных системах и базах дан-
ных, индексирующих журнал. Резюме доступно на 
сайте журнала «Педиатр» и индексируется сетевы-
ми поисковыми системами. Из аннотации должна 
быть понятна суть исследования, нужно ли об-
ращаться к полному тексту статьи для получения 
более подробной, интересующей его информации. 
Резюме должно излагать только существенные 
факты работы.

Рекомендуемая структура аннотации: введе-
ние (Background), цели и задачи (Purposes and 
tasks), методы (Materials and methods), результаты 
(Results), выводы (Conclusion). Предмет, тему, цель 
работы нужно указывать, если они не ясны из за-
главия статьи; метод или методологию проведения 
работы целесообразно описывать, если они отли-
чаются новизной или представляют интерес с точ-
ки зрения данной работы. Объём текста авторско-
го резюме определяется содержанием публикации 
(объёмом сведений, их научной ценностью и/или 
практическим значением) и должен быть в преде-
лах 200–250 слов (1500–2000 знаков). 

3. Ключевые слова (Key words) от 3 до 10 клю-
чевых слов или словосочетаний, которые будут 
способствовать правильному перекрестному ин-
дексированию статьи, помещаются под резюме с 
подзаголовком «ключевые слова». Используйте 
термины из списка медицинских предметных за-
головков (Medical Subject Headings), приведенного 
в Index Medicus (если в этом списке ещё отсут-
ствуют подходящие обозначения для недавно вве-

денных терминов, подберите наиболее близкие из 
имеющихся). Ключевые слова разделяются точкой 
с запятой.

4.  Литература (References). Список литературы 
должен представлять полное библиографическое 
описание цитируемых работ в соответствии с NLM 
(National Library of Medicine) Author A. A., Author 
B. B., Author, CC. Title of article. Title of Journal. 
2005;10(2):49–53. Фамилии и инициалы авторов в 
пристатейном списке приводятся в алфавитном 
порядке, сначала русского, затем латинского алфа-
вита. В описании указываются ВСЕ авторы публи-
кации. Библиографические ссылки в тексте статьи 
даются цифрой в квадратных скобках. Ссылки на 
неопубликованные работы не допускаются.
Книга: Автор(ы) название книги (знак точка) 

место издания (двоеточие) название издательства 
(знак точка с запятой) год издания. 

Если в качестве автора книги выступает редак-
тор, то после фамилии следует ред.

Преображенский Б. С., Тёмкин Я. С., Лиха-
чёв А. Г. Болезни уха, горла и носа. М.: Медицина; 
1968.

Радзинский В. Е., ред. Перинеология: учебное 
пособие. М.: РУДН; 2008.

Brandenburg J. H., Ponti G. S., Worring A. F. eds. 
Vocal cord injection with autogenous fat. 3 rd ed. NY: 
Mosby; 1998.
Глава из книги: Автор (ы) название главы (знак 

точка) В кн.: или  In: далее описание книги [Ав-
тор (ы) название книги (знак точка) место издания 
(двоеточие) название издательства (знак точка с за-
пятой) год издания] (двоеточие) стр. от и до.

Коробков Г. А. Темп речи. В кн.: Современные 
проблемы физиологии и патологии речи: сб. тр. Т. 
23. М.; 1989: 107–11.
Статья из журнала
Автор (ы) название статьи (знак точка) назва-

ние журнала (знак точка) год издания (знак точка 
с запятой) том (если есть в круглых скобках номер 
журнала) затем знак (двоеточие) страницы от и до.

Кирющенков А. П., Совчи М. Г., Иванова П. С. 
Поликистозные яичники. Акушерство и гинеколо-
гия. 1994; N 1: 11–4.

Brandenburg J. H., Ponti G. S., Worring A. F. 
Vocal cord injection with autogenous fat: a long-term 
magnetic resona. Laryngoscope. 1996; l06 (2, pt l): 
174–80.
Тезисы докладов, материалы научных конф.
Бабий А. И., Левашов М. М. Новый алгоритм 

нахождения кульминации экспериментального ни-
стагма (миниметрия). III съезд оториноларинголо-
гов Респ. Беларусь: тез. докл. Минск; 1992: 68–70.

Салов И. А., Маринушкин Д. Н. Акушерская 
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тактика при внутриутробной гибели плода. В кн.: 
Материалы IV Российского форума «Мать и дитя». 
М.; 2000; ч. 1: 516–9.
Авторефераты
Петров С. М. Время реакции и слуховая адап-

тация в норме и при периферических поражениях 
слуха. Автореф. дис… канд. мед. наук. СПб.; 1993.
Описание Интернет-ресурса
Щеглов И. Насколько велика роль микрофло-

ры в биологии вида-хозяина? Живые системы: на-
учный электронный журнал. Доступен по: http://
www.biorf.ru/catalog.aspx?cat_id=396&d_no=3576 
(дата обращения 02.07.2012).

Kealy M. A., Small R. E., Liamputtong P. Recovery 
after caesarean birth: a qualitative study of women’s 
accounts  in  Victoria, Australia. BMC Pregnancy 
and Childbirth. 2010. Available at: http://www.
biomedcentral.com/1471–2393/10/47/. (accessed 
11.09.2013)

По новым правилам, учитывающим требования 
международных систем цитирования, библиогра-
фические списки (References) входят в англоязыч-
ный блок статьи и, соответственно, должны давать-
ся не только на языке оригинала, но и в латинице 
(романским алфавитом). Поэтому авторы статей 
должны давать список литературы в двух вариан-
тах: один на языке оригинала (русскоязычные ис-
точники кириллицей, англоязычные латиницей), 
как было принято ранее, и отдельным блоком тот 
же список литературы (References) в романском 
алфавите для Scopus и других международных баз 
данных, повторяя в нем все источники литерату-
ры, независимо от того, имеются ли среди них ино-
странные. Если в списке есть ссылки на иностран-
ные публикации, они полностью повторяются в 
списке, готовящемся в романском алфавите.

В романском алфавите для русскоязычных ис-
точников требуется следующая структура библио-
графической ссылки: автор(ы) (транслитерация), 
перевод названия книги или статьи на английский 
язык, название источника (транслитерация), вы-
ходные данные в цифровом формате, указание на 
язык статьи в скобках (in Russian). 

Технология подготовки ссылок с использова-
нием системы автоматической транслитерации и 
переводчика.

На сайте http://www.translit.ru можно бесплат-
но воспользоваться программой транслитерации 
русского текста в латиницу. Программа очень про-
стая.

1. Входим в программу Translit.ru. В окошке 
«варианты» выбираем систему транслитерации 
BGN (Board of Geographic Names). Вставляем в спе-

циальное поле весь текст библиографии на русском 
языке и нажимаем кнопку «в транслит».

2. Копируем транслитерированный текст в го-
товящийся список References.

3. Переводим с помощью автоматического пере-
водчика  название книги, статьи, постановления и 
т.д. на английский язык, переносим его в готовя-
щийся список. Перевод, безусловно, требует редак-
тирования, поэтому данную часть необходимо го-
товить человеку, понимающему английский язык.

4. Объединяем описания  в соответствии с при-
нятыми правилами  и редактируем список. 

5. В конце ссылки в круглых скобках указыва-
ется (in Russian). Ссылка готова.

Примеры транслитерации русскоязычных 
источников литературы для англоязычного 
блока статьи
Книга: Avtor (y) Nazvanie knigi (znak tochka) 

[The title of the book  in english]. mesto  izdaniya 
(dvoetochie) nazvanie  izdatel'stva (znak tochka s 
zapyatoy) god izdaniya.

Preobrazhenskiy B. S., Temkin Ya. S., 
Likhachev A. G. Bolezni ukha, gorla i nosa [Diseases 
of the ear, nose and throat]. M.: Meditsina; 1968. (in 
Russian)

Radzinskiy  V. E., ed. Perioneologiya: uchebnoe 
posobie [Perineology tutorial]. M.: RUDN; 2008. (in 
Russian)

Глава из книги: Avtor (y) nazvanie glavy (znak 
tochka) [The title of the article  in english]. In: Avtor 
(y) nazvanie knigi (znak tochka) mesto  izdaniya 
(dvoetochie) nazvanie  izdatel'stva (znak tochka s 
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