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РЕЗЮМЕ
Одышка и страх удушья очень тягостны для пациентов с респираторными заболеваниями. Индивидуальные 

вариации в восприятии респираторных ощущений при действии дополнительного респираторного 
сопротивления могут быть результатом модуляции аффективных реакций. Цель работы - определить, 
существуют ли гендерные различия в восприятии и эмоциональной оценке дополнительных респираторных 
сопротивлений разной интенсивности и продолжительности. У 56 здоровых испытуемых обоего пола в 
возрасте 20 - 24 года с помощью разных величин дополнительного респираторного сопротивления (40, 60, 
70, 80%Pmmax) моделировали затруднение дыхания. Субъективная оценка каждой величины нагрузки 
осуществлялась на разной продолжительности резистивного дыхания – на протяжении 1, 10 и 20 вдохов. 
Оценка величины действующего сопротивления проводилась по шкале Борга, а аффективные реакции 
оценивались с помощью опросника диагностических симптомов (DSQ). Обнаружены достоверные гендерные 
различия в оценке степени затруднения дыхания и субъективных оценках диагностических симптомов 
DSQ на дополнительные респираторные сопротивления разной величины и длительности. Женщины 
характеризовались существенно большим восприятием затруднения дыхания при действии дополнительного 
респираторного сопротивления высокой интенсивности на 10 (p<0,05) и, особенно на 20 нагруженных вдохах 
(p<0,05), чем мужчины. Дополнительное респираторное сопротивления высокой интенсивности у женщин 
вызывает ряд клинически значимых симптомов: слабость, головокружение, дрожь, ощущение нереальности, 
покалывание, сердцебиения.

Ключевые слова: восприятие, дополнительное респираторное сопротивление, гендерные 
различия.

GENDER FEATURES OF PERCEPTION OF ADDITIONAL RESPIRATORY 
RESISTANCE OF DIFFERENT INTENSITY AND DURATION

Byalovsky Y. Y., Rakitina I. S.

Ryazan Statе Mеdical Univеrsity, Ryazan, Russia

SUMMARY
Shortness of breath and fear of suffocation are very painful for patients with respiratory diseases. Individual varia-

tions in the perception of respiratory sensations under the action of additional respiratory resistance may be the result 
of modulation of affective reactions. The aim of the work is to determine whether there are gender differences in the 
perception and emotional evaluation of additional respiratory resistances of different intensity and duration. In 56 
healthy subjects of both sexes aged 20–24 years, breathing difficulties were simulated using different values of ad-
ditional respiratory resistance (40, 60, 70, 80% Pmmax). Subjective assessment of each load value was carried out 
at different durations of resistive breathing - for 1, 10 and 20 breaths. The magnitude of the effective resistance was 
assessed using the Borg scale, and affective reactions were assessed using the Diagnostic Symptom Questionnaire 
(DSQ). Significant gender differences were found in the assessment of the degree of difficulty in breathing and subjec-
tive assessments of DSQ diagnostic symptoms for additional respiratory resistances of various sizes and durations. 
Women were characterized by a significantly greater perception of difficulty in breathing under the action of additional 
high-intensity respiratory resistance at 10 (p<0.05) and especially at 20 loaded breaths (p<0.05) than men. Additional 
high-intensity respiratory resistance in women causes a number of clinically significant symptoms: weakness, dizzi-
ness, trembling, sensation of unreality, tingling, palpitations.

Key words: perception, additional respiratory resistance, gender differences.
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Ощущение одышки и боязнь удушья негативно 
влияют на пациентов с респираторными заболе-
ваниями, такими как хроническая обструктивная 
болезнь легких (ХОБЛ) и бронхиальная астма 
(БА), и могут способствовать общему ухудшению 
качества жизни (КЖ). Хронические респиратор-
ные заболевания ограничивают КЖ, препятствуя 
повседневной деятельности, такой как работа, 
нормальная физическая нагрузка, работа по дому 
и участие в семейных мероприятиях [1]. 

Исследования по механическому снижению 
воздушного потока, проводимые путем вклю-
чения дополнительного респираторного сопро-
тивления (ДРС) в экспериментальных условиях, 
традиционно предлагали соответствующую меру 
дыхательной чувствительности [2]. Существуют 
два основных когнитивных компонента воспри-
ятия повышенных дыхательных нагрузок: раз-
личительный и аффективный [2]. Перцептивная 
дискриминация относится к соматосенсорному 
событию и когнитивному осознанию нарушения 
дыхания. Во время аффективной обработки че-
ловек определяет, приятны или неприятны ды-
хательные ощущения или нагрузка. Испытуемые 
редко сообщают о неприятных оценках одиноч-
ных нагруженных вдохах, однако вполне веро-
ятно, что по мере того, как человек увеличивает 
продолжительность дыхания на фоне нагрузки, 
оценка величины нагрузки будет увеличиваться 
наряду с неприятными ощущениями [3].

Все более очевидной становится вариабель-
ность респираторных соматосенсорных ощуще-
ний. Некоторые категории испытуемых, напри-
мер, женщины увеличивают свое восприятие 
длительных нагрузок [3], в то время как у вы-
сокотревожных людей снижена чувствитель-
ность к дыхательным ощущениям, что приводит 
к изменению респираторного восприятия [4]. 
Индивидуальные вариации в обработке и после-
дующем восприятии респираторных соматосен-
сорных ощущений могут быть результатом мо-
дуляции аффективного домена. Индивидуальная 

изменчивость была приписана «поведенческим 
влияниям» реакций компенсации нагрузки [5], 
а недавно было обнаружено, что она коррелиру-
ет со страхом удушья [6; 7]. Дифференциальное 
восприятие дыхательных нагрузок различается у 
разных испытуемых, например, у детей с опасной 
для жизни БА, у которых снижена оценка величи-
ны дыхательных нагрузок [8].

Восприятие измененной дыхательной функ-
ции женщинами может быть более чувствитель-
ным, но менее специфичным, чем у мужчин [9]. 
Одышка воспринимается как более важное ощу-
щение для женского КЖ, чем для мужчин [10], 
и вносит больший вклад в КЖ, чем для мужчин 
[11]. Гендерные различия наблюдались у паци-
ентов с одинаковым объемом форсированного 
выдоха (ОФВ1), причем женщины сообщали 
о большей одышке и более низком уровне КЖ, 
чем мужчины [12]. Amegadzie J.E. et al. [13] со-
общили, что психические расстройства, такие 
как депрессия, связаны с сообщениями о респи-
раторных симптомах, хотя гендерные различия в 
частоте сообщений в зависимости от психологи-
ческого статуса не изучались. Ekström M. et al. 
[14] сообщили, что между мужчинами и женщи-
нами могут существовать различия в восприятии 
респираторного дискомфорта. 

Цель научного исследования – определить, 
существуют ли гендерные различия в восприя-
тии и эмоциональной оценке дополнительных 
респираторных сопротивлений разной интенсив-
ности и продолжительности. Мы предположили, 
что увеличение продолжительности и величины 
ДРС приведет к увеличению аффективного ком-
понента дыхательной чувствительности и этот 
ответ будет больше у женщин, чем у мужчин.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Всего в исследовании участвовало 56 человек 

(27 мужчин и 29 женщин). Информация о мор-
фометрических и функциональных показателях 
испытуемых (M±SD) приведена в таблице 1.

Таблица 1
Морфометрические и функциональные показатели групп испытуемых 

Показатель Мужчины Женщины 
Число участников, чел 27 29

Возраст (лет) 23,70±3,4 22,56±3,81
Вес (кг) 76,10±11,07 64,22±9,01

Рост (см) 177,55±23,01 168,56±21,72
ФЖЕЛ (литр) 4,95± 0,41 4,15±0,18

ФЖЕЛ, % должн. 105,6±14,8 83,8±12,5
ОФВ1 (литр) 4,62±0,28 3,37±0,59

ОФВ1 %, должн 114,2±18,3 126,5±13,6
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От испытуемых требовалось отсутствие в 
анамнезе неврологических, сердечно-сосуди-
стых, респираторных или других хронических 
заболеваний. Испытуемые не должны были 
иметь каких-либо острых респираторных за-
болеваний, включая кашель или заложенность 
носа. Исследование было одобрено Локальным 
этическим комитетом Рязанского государствен-
ного медицинского университета (протокол № 2 
от 09.10.2018 г.), и перед началом исследования 
было получено информированное согласие каж-
дого испытуемого. Испытуемые должны были 
выполнять протокол исследования, отвечая на 
каждый вопрос, представленный в анкетах и со-
общая о величине ДРС и субъективных ответах 
после предъявления резистивной нагрузки. 

Испытуемых просили воздерживаться от на-
пряженной физической активности, обильных 
приемов пищи и употребления кофеина как ми-
нимум за четыре часа до испытаний. Были даны 
простые инструкции, чтобы проинформировать 
участников, как заполнять анкеты, выполнять 
тест оценки функции легких. Особое внимание 
акцентировалось на возможности остановиться 
в любое время, когда они чувствуют себя не-
комфортно, и прекращать дышать в мундштук. 
Перед оценкой реакций на ДРС было проведено 
тестирование вентиляционной функции легких 
(ФЖЕЛ, ОФВ1 и ОФВ1/ФЖЕЛ) с маневрами фор-
сированного выдоха. У всех испытуемых ФЖЕЛ, 
ОФВ1 и ОФВ1/ФЖЕЛ превышали 80% от долж-
ных показателей (табл.1). 

Испытуемых усаживали в кресло и подклю-
чали к устройству для дозирования ДРС на вдо-
хе [15] в градациях 40, 60, 70, 80%Pmmax, где 
Pmmax – максимальное внутриротовое давление 
при полном перекрытии воздухоносных путей. 
Носовое дыхание перекрывалось зажимом. Ис-
пытуемых информировали, что в любой момент 
эксперимента они могут вынуть мундштук, если 
почувствуют, что не могут дышать.

Участников проинструктировали, что, когда 
перед ними загорится свет, будет следующий 
вдох, который надо оценить. Им также давали 
словесную подсказку: «Пожалуйста, оцените 
свой следующий вдох». Свет загорался на 1-м, 
10-м и 20-м нагруженном вдохе, сигнализируя 
испытуемому необходимость оценить свои ощу-
щения. Испытуемые оценивали воспринимаемую 
величину ДРС, используя модифицированную 
шкалу Борга в диапазоне от 0 до 10 [16].

После каждой презентации ДРС из 20 вдохов 
испытуемому давали опросник диагностических 
симптомов (DSQ) [17], представляющий собой 
оценку из 7 пунктов наличия и интенсивности 
5 соматических и двух когнитивных панических 
симптомов. Интенсивность каждого ощущаемо-

го симптома оценивалась по 4-х балльной шкале 
Лайкерта (от 0 - совсем нет до 4 - очень сильно 
ощущается). 

Статистический анализ проводился с про-
граммным обеспечением SigmaPlot 12.5 (США). 
Нормальность выборок переменных оценивали 
с помощью критерия Шапиро-Уилка. Различия 
между группами женщин и мужчин по возника-
ющим ощущениям оценивали с помощью одно-
факторного дисперсионного анализа с уровнем 
значимости р<0,05. Вдохи 1, 10 и 20 усреднялись 
для каждой величины ДРС. У каждого участника 
было проанализировано в общей сложности 60 
вдохов из всех трех испытаний для каждой ве-
личины резистивной нагрузки, в результате чего 
на одного испытуемого было получено в общей 
сложности 300 вдохов с нагрузкой. 

Субъективные показатели по опроснику DSQ, 
полученные после каждой величины ДРС (всего 
7 субъективных отчетов), были сгруппированы 
по полу и величине ДРС, а затем проанализиро-
ваны с использованием однофакторного диспер-
сионного анализа ANOVA.

РЕЗУЛЬТАТЫ
На рисунке 1 приведены оценки воспринимае-

мой величины ДРС минимальной интенсивности 
(40% Pmmax) женщинами и мужчинами по шкале 
Борга при разном количестве оцениваемых вдохов.

Рис. 1. Оценка воспринимаемой величины до-
полнительного респираторного сопротивления 

величиной 40%Pmmax женщинами и мужчинами 
по шкале Борга при разном количестве 

оцениваемых вдохов.

Как следует из рис.1, по мере увеличения ко-
личества оцениваемых вдохов (1, 10, 20) на фоне 
действия резистивной нагрузки, ощущение за-
труднения дыхания как у женщин, так и у мужчин 
увеличивалось на 0,6-1,1 балла по шкале Борга, 
но этот прирост не достигал статистически до-
стоверного значения (р>0,05). Данная тенденция 
практически не зависела от пола испытуемого.

На рис. 2 представлены оценки восприятия 
ДРС максимальной интенсивности (80% Pmmax) 
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мужчинами и женщинами по шкале Борга при 
возрастании количества оцениваемых нагружен-
ных вдохов. 

Рис. 2. Оценка воспринимаемой величины допол-
нительного респираторного сопротивления вели-
чиной 80% Pmmax женщинами и мужчинами по 

шкале Борга при разном количестве 
оцениваемых вдохов.

Как следует из рис.2, увеличение количества 
оцениваемых вдохов (1, 10, 20) на фоне действия 
максимальной градации резистивной нагрузки 
80% Pmmax, формирует достоверные различия 
в степени ощущения затруднения дыхания жен-
щин и мужчин. Так, если одиночный вдох на 
ДРС 80%Pmmax воспринимался одинаково муж-
чинами и женщинами (р>0,05), то увеличение 
продолжительности оцениваемого паттерна до 
10 и, особенно, 20 нагруженных вдохов, сопро-
вождался статистически достоверными гендер-
ными различиями. Женщины характеризовались 
существенно большей (р<0,05) степенью затруд-
нения дыхания при действии ДРС 80%Pmmax на 
10 и, особенно, 20 нагруженных вдохах, нежели 
мужчины. Гендерная разница в оценках затруд-
нения дыхания на фоне действующей ДРС 80% 
Pmmax достигала 1,1-1,7 баллов по шкале Борга.

В таблице 2 представлены субъективные оцен-
ки диагностических симптомов DSQ у мужчин и 
женщин в условиях изменения величины ДРС от 
0 до 80% Pmmax.

Таблица 2
Средние (M±SD) субъективные оценки диагностических симптомов DSQ у мужчин и женщин в 

условиях изменения величины дополнительного респираторного сопротивления.

Симптом Женщины Мужчины F р 
Одышка

0%Pmmax 0.16±0.32 0±0 2.43
40%Pmmax 0.37±0.42 0.20±0.24 0.88
60%Pmmax 0.95±0.67 0.53±0.67 1.43
70%Pmmax 1.46±0.68 0.99±0.64 1.78
80%Pmmax 1.84±0.91 1.43±0.89 0.93

Слабость 
0%Pmmax 0.09±0.18 0±0 1.42
40%Pmmax 0.25±0.48 0±0 1.77
60%Pmmax 0.45±0.43 0.08±0.12 5.73 *
70%Pmmax 0.72±0.45 0.06±0.12 9.75 *
80%Pmmax 0.87±0.54 0.45±0.61 2.01

Головокружение
0%Pmmax 0.41±0.72 0±0 2.23
40%Pmmax 0.57±0.65 0±0 3.54
60%Pmmax 0.92±0.78 0.03±0.09 10.12 *
70%Pmmax 1.15±0.84 0.09±0.12 14.00 **
80%Pmmax 1.34±0.98 0.23±0.24 10.23 *

Покалывание
0%Pmmax 0.22±0.43 0±0 1.54
40%Pmmax 0.23±0.42 0±0 1.67
60%Pmmax 0.28±0.41 0±0 2.87
70%Pmmax 0.65±0.94 0±0 3.34
80%Pmmax 0.77±0.86 0±0 6.58 *
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Примечание: * Статистическая значимость различий между полами указана звездочками: * - р<0,05, 
** - р<0,01; F – критерий Фишера. Дополнительное респираторное сопротивление 0%Pmmax – дыха-
ние в системе без включения резистивной нагрузки.

Дрожь 
0%Pmmax 0.10±0.19 0±0 1.65
40%Pmmax 0.19±0.32 0±0 1.15
60%Pmmax 0.19±0.43 0±0 1.76
70%Pmmax 0.35±0.42 0.05±0.12 3.43
80%Pmmax 0.55±0.52 0.05±0.10 6.21 *

Нереальность
0%Pmmax 0±0 0±0
40%Pmmax 1.09±0.32 0±0 1.18
60%Pmmax 0.19±0.34 0±0 2.32
70%Pmmax 0.25±0.42 0±0 3.18
80%Pmmax 0.44±0.53 0±0 5.43 *

Сердцебиение
0%Pmmax 0±0 0±0
40%Pmmax 0±0 0±0
60%Pmmax 0.07±0.16 0±0 0.76
70%Pmmax 0.35±0.24 0±0 2.88
80%Pmmax 0.58±0.43 0±0 6.54 *

Значимые гендерные различия были обнару-
жены для следующих субъективных реакций: 
слабости, дрожи, ощущения нереальности, по-
калывания и сердцебиения (р<0,05), головокру-
жения (р<0,01). Данные симптомы отмечались у 
женщин и отсутствовали у мужчин. Достоверных 
различий между группами мужчин и женщин по 
ощущению одышки не было (р>0,05). 

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты этого исследования демонстри-

руют достоверные гендерные различия в оценке 
степени затруднения дыхания и субъективных 
диагностических симптомов DSQ при включении 
ДРС разной величины и длительности. Это дает 
убедительные доказательства гендерного эффек-
та, который может быть связан с повышением 
чувствительности женщин и десенсибилизацией 
мужчин при увеличении количества нагружен-
ных вдохов. 

Как упоминалось ранее, респираторное вос-
приятие ДРС представляет собой двухэтапный 
процесс, включающий физическое ощущение 
(активация соматосенсорной коры) и аффектив-
ную оценку сопротивления (возбуждение минда-
левидного тела и связанных с ним структур, та-
ких как передняя поясная извилина и островковая 
кора) [2]. По сути, это означает, что сама рези-
стивная нагрузка заставляет человека осознать, 
что его дыхание изменилось, а аффективный ком-

понент ощущения включает в себя определение 
того, является ли нагрузка нейтральной, приятной 
или неприятной. Полученные нами результаты 
свидетельствуют о том, что по мере увеличения 
продолжительности дыхания на фоне разных ве-
личин ДРС у человека возникают последующие 
неприятные субъективные ощущения. В данном 
исследовании эти аверсивные ощущения при од-
них и тех же параметрах ДРС были значительно 
выше у женщин. Недавние исследования с по-
мощью функциональной магнитно-резонансной 
томографии показали, что женщины более вос-
приимчивы к неприятным образам [18]. 

Наиболее вероятный источник гендерных 
различий лежит в когнитивной и эмоциональной 
сфере. Гендерные различия в реакции и чрезмер-
ном восприятии симптомов наблюдаются при 
многих хронических заболеваниях, включая БА 
и ХОБЛ. Женщины, как правило, более чувстви-
тельны к восприятию физических раздражите-
лей, особенно неприятной острой или хрониче-
ской боли [19]. У женщин с ХОБЛ, измеряемое 
КЖ, связанное со здоровьем, хуже, чем у муж-
чин [20], и риск самоубийства у них в 2–3 раза 
выше [21]. Женщины с респираторными заболе-
ваниями, такими как ХОБЛ, сообщают о боль-
шем психологическом дистрессе, чем мужчины 
[22]. Пациенты женского пола более подвержены 
психологическим нарушениям, что хорошо кор-
релирует с одышкой при ХОБЛ [22]. Это может 
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выражаться в аверсивных ощущениях, продемон-
стрированных женщинами в этом исследовании 
после дыхания с ДРС разной продолжительно-
сти. Когда женщины страдают легочным заболе-
ванием, они сообщают о меньшей уверенности в 
своей способности контролировать респиратор-
ные симптомы и имеют более низкое общее КЖ 
и КЖ, связанное с активностью, по сравнению с 
мужчинами [22]. Это соответствует данным, де-
монстрирующим увеличение страха потери кон-
троля, о котором сообщают женщины. Социаль-
но-культурные факторы (то, что пациент считает 
социально приемлемым или ожидаемым) также 
играют роль в гендерных различиях в восприя-
тии, описании и диагностической интерпретации 
респираторных симптомов [13]. 

Полученные результаты показывают, что 
устранение эмоциональных и субъективных ре-
акций на нарушения дыхания имеет важное кли-
ническое значение. Клинически значимые сим-
птомы, наблюдаемые у женщин в этом исследо-
вании (слабость, головокружение, дрожь, ощуще-
ние нереальности, покалывание, сердцебиения) 
могут служить первоначальным триггером для 
обращения за медицинской помощью для облег-
чения симптомов, чрезмерного использования 
лекарств или избегания действий, которые могут 
усугубить одышку [23; 24]. Эти симптомы, свя-
занные с негативным аффектом, можно смягчить 
с помощью целостного подхода, включающего 
лечение респираторных заболеваний и одышки 
наряду с тревогой, вызванной ощущением. Фар-
макологические вмешательства при БА больше 
не являются исключительным содержанием тера-
пии, а поведенческое лечение объединяет психо-
социальные подходы к полному ведению болезни 
[25]. Клинические приоритеты должны включать 
в себя повышенную настороженность при оценке 
психического здоровья путем оценки ранее невы-
явленного психологического дистресса у пациен-
тов, страдающих хроническими респираторными 
заболеваниями из-за повышенного риска само-
убийства [21]. Как упоминалось ранее, женщи-
ны с легочными заболеваниями менее уверены в 
своей способности контролировать респиратор-
ные симптомы. Данное обстоятельство негативно 
влияет на КЖ, особенно в отношении активности 
и приверженности лечению. Это также говорит о 
том, что мужчины могут недооценивать свои ре-
спираторные симптомы, подвергая себя риску ле-
гочных осложнений из-за несвоевременного ле-
чения. Полученные результаты определяют цель 
для разработки потенциального вмешательства, 
чтобы ослабить негативное влияние одышки в 
будущих исследованиях, с акцентом на смягче-
ние чрезмерной обработки аверсивных респира-
торных стимулов. Следует изучить управление 

психосоциальными и перцептивными эффектами 
респираторных заболеваний, чтобы улучшить об-
работку симптомов, снизить связанную с этим за-
болеваемость и повысить общее КЖ.

Существует несколько ограничений данно-
го исследования. Прежде всего, неясно, в какой 
степени изменение оценок затруднения дыхания 
у женщин было связано с утомлением дыхатель-
ной мускулатуры. Это обстоятельство следует 
учитывать в будущих исследованиях, определяя 
периоды утомления и восстановления дыхатель-
ных мышц.

ВЫВОДЫ
1. Обнаружены достоверные гендерные раз-

личия восприятия затруднения дыхания и субъек-
тивных оценок диагностических симптомов DSQ 
на дополнительные респираторные сопротивле-
ния разной величины и длительности.

2. Женщины характеризовались существен-
но большей степенью восприятия затруднения 
дыхания при действии дополнительного респира-
торного сопротивления высокой интенсивности 
на 10 и, особенно, 20 нагруженных вдохах, чем 
мужчины. 

3. Дополнительное респираторное сопро-
тивления высокой интенсивности у женщин вы-
зывает ряд клинически значимых симптомов: 
слабость, головокружение, дрожь, ощущение не-
реальности, покалывание, сердцебиения.
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: проанализировать изменение состояния больных, перенесших новую коронавирусную 

инфекцию, после курса санаторно-курортной медицинской реабилитации с акцентом на респираторную 
терапию. Материал и методы исследования. Под наблюдением находилось 269 больных, получивших 
санаторно-курортную реабилитацию после новой коронавирусной инфекции. Больным проведено 
обследование и комплексная медицинская реабилитация санаторно-курортного этапа. Выделено три 
группы пациентов: контрольная группа (87 человек) – комплексная санаторно-курортная реабилитация, 
основная группа 1 (135 человек) – дополнительно использованы дыхательные тренажеры с инспираторной 
нагрузкой Coach-2 и основная группа 2 (47 человек) сочетанное применение дыхательных тренажеров 
Coach-2 и гипоксически-гиперкапнических тренировок. Проведен статистический анализ материала с 
использованием кластерного анализа. Результаты и обсуждение. На основании результатов обследования 
составлена первичная характеристика реконвалесцентов COVID-19 при поступлении на санаторно-курортный 
этап реабилитации.  С помощью кластерного анализа в исходном состоянии пациентов выделено пять 
синдромов: психоэмоциональные нарушения, нарушение толерантности к физическим нагрузкам, нарушение 
функции внешнего дыхания ввиду изменения микроциркуляции, факторы, способные привести к сердечно-
сосудистым осложнениям и низкоинтенсивное системное воспаление. После курса комплексной санаторно-
курортной реабилитации наиболее гармоничное состояние сложилось в группе сочетанного использование 
инспираторных дыхательных тренажеров Coach-2 и гипоксически-гиперкапнических тренировок. Улучшение 
функции внешнего дыхания влечет за собой уменьшение одышки и улучшение переносимости физических 
нагрузок. Обособленными синдромами сохраняются кластеры, характеризующие системное воспаление и 
риски развития сердечно-сосудистых событий и психоэмоциональные нарушения.

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, санаторно-курортная реабилитация, 
респираторная терапия, кластерный анализ.

REHABILITATION OF PATIENTS AFTER NEW CORONAVIRUS 
INFECTION WITH A FOCUS ON RESPIRATORY THERAPY

Dudchenko L. Sh., Grigoriev P. E., Solovyova E. A., Andreeva G. N.
Academic Research Institute of Physical Methods of Treatment, Medical Climatology and Rehabilitation named by 
I. M. Sechenov, Yalta, Russia

SUMMARY
Aim: to analyze the change in the state of patients who had a new coronavirus infection after a course of health 

resort rehabilitation with an emphasis on respiratory therapy. Material and methods. 269 patients who received health 
resort rehabilitation after a new coronavirus infection were under observation. Patients underwent examination and 
complex medical rehabilitation of the sanatorium-resort stage. Three groups of patients were identified: the control 
group (87 people) – a comprehensive health resort rehabilitation, the main group 1 (135 people) – additionally used 
respiratory trainers with inspiratory load Coach-2 and the main group 2 (47 people) combined use of breathing trainers 
Coach-2 and hypoxic-hypercapnic training. Statistical analysis of the material was carried out using cluster analysis.
Results and discussion. Based on the results of the examination, the primary characteristics of COVID-19 convales-
cents were compiled upon admission to the health resort rehabilitation. Using cluster analysis, five syndromes were 
identified in the initial state of patients: psycho-emotional disorders, impaired exercise tolerance, respiratory dysfunc-
tion due to changes in microcirculation, factors that can lead to cardiovascular complications, and low-intensity sys-
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temic inflammation. After a course of complex health resort rehabilitation, the most harmonious condition developed in 
the group of combined use of inspiratory breathing simulators Coach-2 and hypoxic-hypercapnic training. Improving 
the function of external respiration entails a decrease in shortness of breath and an improvement in exercise tolerance. 
Clusters that characterize systemic inflammation and the risks of developing cardiovascular events and psychoemo-
tional disorders remain isolated syndromes. 

Key words: new coronavirus infection, health resort rehabilitation, respiratory therapy, cluster 
analysis.

В декабре 2019 года в китайской провинции 
Ухань был зарегистрирован резкий рост количе-
ства случаев заболевания пневмонией с тяжелым 
течением, этиологическим фактором которой 
явился SARS-CoV-2. Заболевание получило на-
звание CoViD-19 — CoronaVirus Disease-19. На 
момент написания статьи в мире зарегистрирова-
но 646 млн. случаев заражения и 6,757 млн. смер-
тельных исходов [1]. В РФ насчитывается более 
21 млн реконвалесцентов новой коронавирусной 
инфекции (НКИ), в Крыму – 205 тыс. человек [2].

Клиника заболевания характеризуется значи-
тельным полиморфизмом, но наиболее распро-
страненным проявлением НКИ является двусто-
роннее диффузное альвеолярное повреждение с 
микроангиопатией.

Чаще среди первых симптомов COVID-19 
встречаются повышение температуры тела, ка-
шель — сухой или с небольшим количеством 
мокроты, одышка, артралгии, миалгии, утомляе-
мость, общая слабость, ощущение сдавленности 
в грудной клетке, гипосмия или аносмия, гипогев-
зия, а также головные боли, диарея и тошнота [3].

В течении COVID-19 можно выделить следу-
ющие клинические варианты: ОРЗ с поражением 
только верхних отделов респираторного тракта; 
пневмония без ОДН; пневмония с ОДН и сниже-
нием SpO2 < 88%; ОРДС; сепсис; септический 
(инфекционно-токсический) шок [4]. По степени 
тяжести различают легкие (80,9%), среднетяже-
лые (13,8%) и тяжелые (5,3%) формы COVID-19 
[5]. В настоящее время известно, что пожилой воз-
раст, ожирение, сердечно-сосудистые заболевания 
и сахарный диабет являются факторами неблаго-
приятного прогноза для больных COVID-19 [6].

До сих пор не существует единой эффектив-
ной схемы лечения COVID-19. Применяются 
противовирусные и генно-инженерные биоло-
гические препараты, антиковидная плазма и им-
муноглобуллины, интерферон-альфа, системные 
и ингаляционные глюкокортикостероиды, анти-
коагулянты, инфузионные растворы, кислоро-
дотерапия, антимикробные и противогрибковые 
лекарственные средства (при развитии осложне-
ний) [7].

К сожалению, проведение полноценного ле-
чения острой фазы заболевания не гарантирует 
выздоровления и восстановления качества жиз-
ни. Многие реконвалесценты жалуются на уста-
лость, одышку, кашель, нарушения сна, тревогу и 

депрессию, выпадение волос и когнитивные на-
рушения через 12 и более недель после заболе-
вания [8]. Состояние получило название «Пост-
ковидный синдром» (ПКС) и осенью 2020 г. в 
Международную классификацию болезней 10-го 
пересмотра (МКБ-10) включен термин ПКС, код 
U09.9 [9].

Распространенность ПКС среди непрерывно 
возрастающего количества реконвалесцентов 
НКИ обуславливает актуальность вопроса реа-
билитации данной категории пациентов. В на-
стоящее время еще нет достаточной доказатель-
ной базы по различным вопросам медицинской 
реабилитации пациентов с COVID-19, так как 
это заболевание является совершенно новым для 
человека [10]. Разумным представляется инди-
видуальный синдромно-патогенетический под-
ход, реализующий максимальное использование 
возможностей реабилитационных методик в за-
висимости от имеющегося у пациента комплекса 
патологических изменений [11].

Цель работы – проанализировать изменение 
состояния больных, перенесших новую корона-
вирусную инфекцию, после курса санаторно-ку-
рортной медицинской реабилитации с акцентом 
на респираторную терапию. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Под наблюдением находилось 269 человек, 

перенесших НКИ COVID-19 и поступивших на 
санаторно-курортную медицинскую реабилита-
цию в отделение пульмонологии АНИИ им. И.М. 
Сеченова. 

Методы обследования: клиническое исследо-
вание больных, антропометрия, лабораторные 
исследования (общий и биохимический анализы 
крови, коагулограмма), функциональные иссле-
дования кардиореспираторной системы (спиро-
графия – петля поток-объем и спокойная спиро-
грамма, электрокардиография, пульсоксиметрия), 
функциональные пробы и тесты (шкалы одышки 
mMRC, транзиторный индекс одышки BDI/TDI, 
6-ти минутный шаговый тест (6МШТ), шкала 
Борга, диаграмма цены кислорода, рейтинг со-
стояния здоровья), психологические исследова-
ния (оценка качества жизни по опросникам SF36 
и EQ5, госпитальная шкала тревоги и депрессии 
HADS, шкала оценки усталости FAS). Обследо-
вание проводилось дважды – при поступлении и 
перед выпиской.
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Используемые методы лечения: климатотера-
пия в условиях Южного берега Крыма; лечебное 
питание, дополненное функциональными про-
дуктами; медикаментозная терапия по показани-
ям; респираторная терапия; ингаляционная тера-
пия (муколитики, бронхолитики, антимикробные, 
противовоспалительные средства); массаж груд-
ной клетки с элементами постурального и вибро-
массажа; физиотерапия по показаниям; фито- и 
ароматерапия.

Выделено три группы пациентов: контрольная 
группа (87 человек) – комплексная санаторно-ку-
рортная реабилитация, основная группа 1 (135 
человек) – дополнительно использованы дыха-
тельные тренажеры с инспираторной нагрузкой 
Coach-2 и основная группа 2 (47 человек) со-
четанное применение дыхательных тренажеров 
Coach-2 и гипоксически-гиперкапнических тре-
нировок (ГГТ). 

Дыхательные тренажеры (мотивирующий 
вдох спирометр) Сoach – 2 использовались паци-
ентами самостоятельно, предварительно прово-
дился подробный инструктаж по методике при-
менения тренажера. На протяжении всего курса 
пребывания в отделении пациенты занимались с 
тренажером за 30 минут до еды, 3 раза в день по 
15 вдохов.  ГГТ проводились с помощью лечебно-
диагностического комплекса «Карбоник». Гипер-
капническая гипоксия создается за счет вдыхания 
последней (альвеолярной) порции выдохнутого 
воздуха, в котором уже содержится повышенная 
концентрация углекислого газа и пониженное ко-
личество кислорода (возвратное дыхание). Бла-
годаря этой процедуре рефлекторно повышается 
дыхательный объем, увеличивается частота сер-
дечных сокращений, повышается минутный объ-
ем кровообращения, происходит выброс из депо 
эритроцитов, интенсифицируется эритропоэз.

Статистическая обработка результатов иссле-
дования проводилась с помощью описательной 
статистики - среднее арифметическое и средне-
квадратичное отклонение. Для описания состо-
яния пациентов применялся кластерный анализ 
методом Уорда, в качестве меры использовалось 
эвклидово расстояние. Для уравновешивания 
вклада каждой переменной в дерево классифика-
ции проводилась стандартизация переменных. В 
итоговом дереве расстояние между переменными 
нормализовалось на 100%. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
На основании результатов обследования со-

ставлена первичная характеристика реконвалес-
центов НКИ, при поступлении на санаторно-
курортный этап реабилитации. В исследуемой 
группе 70,1% составили женщины (190) и 29,9% 
(79) – мужчины. Средний возраст больных был 

59,8 ± 10,01 лет. С момента появления первых 
симптомов до поступления пациента в отделение 
пульмонологии АНИИ им. И.М. Сеченова в сред-
нем проходило 162 дня: 29,7% (80 человек) по-
ступили в первые 3 месяца после болезни, 33,8% 
(91 человек) – между 3-м и 6-м месяцами, 36,4% 
(98) поступили спустя более чем 6 месяцев. У 234 
(87%) пациента заболевание протекало с пораже-
нием легких, в 95% случаев – поражение было 
двусторонним. Компьютерная томография орга-
нов грудной клетки (КТ ОГК) была выполнена у 
185 человек, среди которых картина КТ-1 отмеча-
лась у 65 пациентов (35,1%), КТ-2 – у 66 (35,7%), 
КТ-3 – у 44 (23,8%) и КТ-4 – у 10 (5,4%).

В данной статье проанализировано влияние на 
общий результат санаторно-курортной реабили-
тации методов респираторной терапии. 

Для описания состояния больных использован 
метод кластерного анализа. Согласно требовани-
ям проведения кластерного анализа необходимо 
использовать ограниченное количество показате-
лей. Экспертным решением из 100 показателей 
обследования было отобрано 15: лабораторные 
(уровень гемоглобина, холестерина, СРБ, коли-
чество эозинофилов, ПТИ), функциональные 
(ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость 
легких, IC - ЕВ – емкость вдоха, 6МШТ), дан-
ные шкалы одышки (BDI/TDI), шкалы усталости 
(FAS), шкалы тревоги/депрессии (HADS), шкалы 
физической активности (ФА) и роли физических 
проблем (РФП) опросника качества жизни SF36, 
шкалы боль/дискомфорт опросника EQ-5D. 

Исходное состояние всей группы больных 
представлено на рис.1. Можно выделить 5 кла-
стеров, основных синдромов, характеризующих 
состояние пациентов. 1-й кластер был распо-
ложен наиболее обособленно от других и отра-
жал психо-эмоциональное состояние пациентов 
(усталость, тревогу, депрессию, дискомфорт). 2-й 
кластер отразил исходный уровень одышки BDI и 
толерантность к физической нагрузке ФА, РФП и 
6МШТ. 3-й кластер объединил функциональные 
показатели ФЖЕЛ, ЕВ и лабораторный ПТИ.  В 
4-й кластер вошли два лабораторных показателя - 
уровень гемоглобина и холестерина. И в 5-й кла-
стер вошли так же два лабораторных показате-
ля  - СРБ и абсолютное количество эозинофилов.

После курса реабилитации состояние пациен-
тов рассмотрено отдельно по трем анализируемым 
группам. На рис. 2 представлена кластерная струк-
тура, сложившаяся в контрольной группе при вы-
писке. В описании состояния пациентов можно 
выделить три основных синдрома-кластера. 1-й 
кластер, как и до реабилитации, включал карти-
ну психо-эмоционального состояния пациентов 
(усталость, тревогу, депрессию, дискомфорт) и к 
нему присоединился лабораторный показатель – 
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уровень гемоглобина, характеризующий перенос 
кислорода к тканям. 2-й кластер  – характеристики 
одышки и физической активности (динамический 
индекс одышки TDI, ФА, РФП). Из него отделил-
ся показатель физической работоспособности 
6МШТ. 3-й кластер объединил показатели функ-
ционального обследования (ФЖЕЛ, ЕВ), физиче-
ской работоспособности (6МШТ) и лабораторно-
го обследования (СРБ, количество эозинофилов, 
ПТИ, уровень холестерина).

Рис. 3 представляет состояние пациентов по-
сле курса санаторно-курортной реабилитации с 
включением дыхательных тренажеров Coach-2. 
В состоянии пациентов выделено 4 основных 
синдрома. 1-й и 2-й кластеры такие же, как и в 
состоянии при поступлении - психо-эмоциональ-
ное состояние пациентов (усталость, тревога, де-
прессия, дискомфорт) и динамический уровень 
одышки (TDI), объединенный в один кластер с 
толерантностью к физической нагрузке (ФА, 
РФП и 6МШТ). 3-й же кластер в данной группе 
отличался от контрольной группы и представлял 
из себя синдром, в котором тесно связаны друг с 
другом такие показатели, как ЕВ и ФЖЕЛ, функ-
циональные показатели, отражающие состояние 
органов дыхания, а также ПТИ и холестерин, ла-

бораторные показатели, описывающие состояние 
сосудов и скорость кровотока. И 4-й кластер, «от-
даленный» от других, аналогичен 5-му кластеру 
их исходного состояния – это значения СРБ и 
эозинофилов, отражающих уровень системной 
воспалительной реакции. 

И, наконец, рис. 4 демонстрирует состояние 
пациентов, у которых на фоне комплексной са-
наторно-курортной реабилитации применялся 
комплекс респираторной терапии (дыхательные 
тренажеры Coach-2 и ГГТ). Видно, что выделено 
три основных синдрома, в которых показатели 
логично объединены друг с другом. 1-й кластер – 
сохраняется как в состоянии до, так и в каждой из 
анализируемых групп после курса реабилитации 
– это психо-эмоциональная составляющая каче-
ства жизни.  2-й кластер – это функциональное 
состояние дыхательной системы (емкость вдоха 
и форсированная жизненная емкость легких), 
оказывающее непосредственное влияние на фи-
зическую активность и роль физических проблем 
в состоянии больных. И 3-й кластер – объединил 
все лабораторные показатели, отражающие и си-
стемную воспалительную реакцию и косвенно 
описывающих эндотелиальную дисфункцию.
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Рис. 1. Результаты кластеризации переменных для общей выборки пациентов перед 
лечением (n=269). 
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Рис. 1 Результаты кластеризации переменных 
для общей выборки пациентов перед лечением 

(n=269)
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Рис. 2. Результаты кластеризации переменных для пациентов контрольной группы после 
лечения (n=87).  
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Рис. 2. Результаты кластеризации переменных 
для пациентов контрольной группы после 

лечения (n=87)
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Рис. 3. Результаты кластеризации переменных для пациентов  1-й основной группы после 
лечения (n=135).  
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Рис. 3. Результаты кластеризации переменных 
для пациентов 1-й основной группы после 

лечения (n=135)
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Рис. 4. Результаты кластеризации переменных для пациентов 2-й основной группы после лечения (n=47).  
 

1 

2 

3 

Рис. 4. Результаты кластеризации переменных 
для пациентов 2-1 основной группы после 

лечения (n=47)
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ОБСУЖДЕНИЕ

В данном исследовании для описания исход-
ного и достигнутых состояний нами был выбран 
кластерный анализ, как способ выделить в общей 
массе признаков наиболее значимые и объеди-
ненные в группы – основные синдромы, характе-
ризующие текущее состояние пациентов. Пред-
варительно для проведения кластерного анализа 
были отобраны показатели обследования больных, 
которые могли бы максимально разносторонне 
охарактеризовать их текущее состояние. Из ла-
бораторных показателей были отобраны: уровень 
гемоглобина, отвечающий за газообмен между 
легкими и тканями; уровень холестерина и ПТИ, 
как факторов риска развития сердечно-сосудистых 
событий, одного из основных осложнений НКИ; 
СРБ, отражающий уровень системного воспале-
ния, часто сохраняющееся в постковидном перио-
де; абсолютное значение эозинофилов крови, име-
ющих важное значение для определения прогноза 
течения заболевания и шансов на благоприятный 
прогноз реабилитации. Из функциональных пока-
зателей в кластерный анализ вошли ФЖЕЛ (дан-
ный показатель чаще других изменялся у больных 
после НКИ по спирометрии «петля поток-объем» 
и говорил о рестриктивном характере нарушений 
функции внешнего дыхания) и ЕВ по пробе спо-
койной спирометрии (снижение данного показате-
ля косвенно говорило о повышении остаточного 
объема легких, формировании «воздушных лову-
шек» в легочной ткани). У больных после НКИ 
одними из наиболее частых симптомов являются 
одышка и снижение переносимости физических 
нагрузок. В связи с этим, в анализ вошли данные 
6МШТ, индекс одышки BDI/TDI, шкалы ФА и 
РФП из опросника SF36. Проявления ПКС в виде 
астено-невротического синдрома вошли в исполь-
зуемые шкалы тревоги и депрессии HADS, шкалу 
оценки усталости FAS и шкалу боли/дискомфорта 
опросника качества жизни EQ-5D. 

При описании результатов кластерного анали-
за значение имели не столько уровень отклонения 
того или иного показателя от нормы, а взаимос-
вязь между показателями и формирование син-
дромов, благодаря качественному взаимоотноше-
нию показателей. 

На формирование ПКС оказывали влияние тя-
жесть течения COVID-19, возраст, наличие сопут-
ствующих заболеваний, сроки восстановления и 
объем примененной терапии, особенно если были 
применены иммуносупрессивные препараты. 

С помощью кластерного анализа в исходном 
состоянии пациентов выделено пять синдромов: 
психо-эмоциональные нарушения, нарушение 
толерантности к физическим нагрузкам, наруше-
ние функции внешнего дыхания ввиду изменения 

микроциркуляции, факторы, способные привести 
к сердечно-сосудистым осложнениям и низкоин-
тенсивное системное воспаление.

Исследование посвящено изучению влияния 
респираторных методов на результат реабили-
тации. Занятия с дыхательными тренажерами 
характеризуются высокой приверженностью и 
хорошей переносимостью. Использование трена-
жеров способствовало усилению коллатеральной 
вентиляции, мобилизации секрета, снижению 
альвеолярных коллапсов, увеличению времени 
постоянства «альвеолярной открытости», устра-
нению возможных воздушных ловушек и ате-
лектазов. Дополнительное включение ГГТ спо-
собствовало улучшению легочной вентиляции. 
Методика ГГТ заключалась во вдыхании воздуха 
с заданной концентрацией СО2. По сути воздей-
ствия такие тренировки близки к состоянию во 
время физических нагрузок. Так как пациенты 
после НКИ с трудом переносят физическую на-
грузку, метод ГГТ позволял достигнуть трениро-
ванности дыхательного аппарата и уменьшить 
выраженность дыхательной недостаточности.

После курса комплексной санаторно-курорт-
ной реабилитации наиболее гармоничное состо-
яние сложилось в группе сочетанного использо-
вание инспираторных дыхательных тренажеров 
Coach-2 и ГГТ. Достигнутое состояние описы-
валось тремя кластерами-синдромами. Показа-
тели функции внешнего дыхания объединились 
в один кластер с индексом одышки, физической 
активностью и ролью физических проблем в фор-
мировании общего состояния. Таким образом, 
улучшение функции внешнего дыхания влечет за 
собой уменьшение одышки и улучшение перено-
симости физических нагрузок. В другой крупный 
синдром-кластер вошли факторы, характеризую-
щие системное воспаление и риски развития сер-
дечно-сосудистых событий, как главной мишени 
постковидных осложнений. Психо-эмоциональ-
ные нарушения остаются важным аспектом в 
описании общего состояния данного контингента 
и требуют отдельного подхода в протоколе пост-
ковидной реабилитации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В комплексной реабилитации после НКИ це-

лесообразно использовать сочетание различных 
методов респираторной терапии, позволяющих 
восстановить функциональные способности 
пациентов. В программу реабилитации следует 
дополнительно включать методы психо-эмоцио-
нальной поддержки пациентов, а также методы, 
направленные на предупреждение рисков сердеч-
но-сосудистых событий в постковидный период.
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РЕЗЮМЕ
Одним из основных компонентов пищеварительной системы является тонкий кишечник, в котором происходит 

переваривании и всасывание питательных компонентов (полостное, пристеночное, мембранное пищеварение). 
Радиационная терапия способна оказывать повреждающее действие на слизистую оболочку тонкой кишки в 
основном за счет истощения пула стволовых клеток в криптах. Такое повреждение может вызывать не только 
нарушении гистоархитектонику, но и целиком изменять структуру и функцию тонкой кишки. В то же время 
пролиферативный индекс на основе Ki-67 может быть использован не только для диагностики состояния, но 
и дальнейшего прогноза. Таким образом, на основании оценки апоптотической и пролиферативной возможно 
оценить влияние облучения электронами на морфофункциональное состояние эпителия тонкой кишки. Цель 
исследования – иммуногистохимическая оценка пролиферации и апоптоза эпителия тонкой кишки после 
локального облучения электронами в дозе 2 Гр. Материалы и методы. Фрагменты тонкой кишки половозрелых 
крыс линии Вистар (n=30) двух групп: I – контрольная (n=10); II – опытная группа (n  = 20; локальное однократное 
облучение электронами в дозе 2 Гр) исследовали методом световой микроскопии, используя окрашивание 
гематоксилином и эозином и иммуногистохимические реакции с антителами к Ki-67 и Cas3.Результаты. Во 
II группе количество каспаза-3-позитивных эпителиоцитов было увеличено в 3,0 раза (6.34±2.17% против 
2.21±0.87%). Пролиферативный индекс, оцененный по значениям Ki-67, напротив, снижался относительно 
контрольной группы, в 1,2 раза (72.94±8.09% против 89.83±9.41%). На 3 сутки отмечали начало регенеративно-
восстановительных процессов: количество каспаза-3-позитивных эпителиоцитов тонкой кишки снижалось, 
а индекс пролиферации увеличивался.  Во II группе количество каспаза-3-позитивных энтероцитов было 
увеличено в 2,0 раза (4.11±1.79% против 2.21±0.87%). Пролиферативный индекс составил – 80.11±8.23%. 
Заключение. При локальном облучении электронами тонкой кишки в дозе 2 Гр отмечается снижение количества 
энтероцитов на 1 сутки с последующим восстановлением на 3 сутки. 

Ключевые слова: радиотерапия, электроны, облучение, каспаза-3, Ki-67/
PROLIFERATIVE-APOPTOTIC FEATURES OF BOWEL 
EPITHELIUM AFTER 2 GY ELECTRON IRRADIATION

Karakaeva E. B-G.1, Shapovalova E. Y.1, Saakian S. V.1, Zorin I. A.3, Koryakin S. N.2

1Institution «Medical Academy named after S. I. Georgievsky» of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia
2National Medical Research Centre of Radiology, Obninsk, Russia
3I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

SUMMARY
One of the main components of the digestive system is the small intestine, where not only digestion and absorption 

of nutrients takes place, but also a barrier function. Radiation therapy can have a damaging effect on the mucosa of the 
small intestine mainly due to depletion of the stem cell pool in the crypts. Such damage can cause not only abnormal 
histoarchitectonics, but also completely change the structure and function of the small intestine. At the same time, 
proliferative index based on Ki-67 can be used not only for diagnosis of the condition but also for further prognosis. 
Thus, on the basis of apoptotic and proliferative assessment it is possible to assess the effect of ionizing irradiation by 
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electrons on the functional state of the small intestine epithelium. The aim of the investigation was immunohistochemi-
cal estimation of proliferation and apoptosis of small intestinal epithelium after local electron irradiation by the dose of 
2 Gy. Materials and methods. Animals – sexually mature Wistar rats (n=30) were divided into two groups: I – control 
(n = 10); II – experimental group (n = 20), local single electron irradiation at a dose of 2 Gy. Immunohistochemical 
method and hematoxylin and eosin staining were used to study colon fragments. Results. The number of caspase-
3-positive cells was increased 3.0-fold (6.34±2.17% vs. 2.21±0.87%) in group II. In contrast, the proliferative index 
assessed by Ki-67 expression decreased 1.2-fold relative to the control group (72.94±8.09% vs. 89.83±9.41%). On 
day 3, the beginning of regenerative processes was noted: the number of caspase-3-positive cells decreased and the 
proliferation index increased.  In group II, the number of caspase-3-positive cells was increased 2.0-fold (4.11±1.79% 
vs. 2.21±0.87%). The proliferative index co-stabilized – 80.11±8.23%. Conclusion. Under local electron irradiation of 
the small intestine at the dose of 2 Gy, the number of enterocytes decreased by 1 day with a subsequent recovery by 
3 days.

Key words: radiotherapy, electrons, irradiation, caspase-3, Ki-67

Одним из основных компонентов пищевари-
тельной системы является тонкий кишечник, в 
котором происходит переваривании и всасывание 
питательных компонентов (полостное, присте-
ночное, мембранное пищеварение), а также осу-
ществляется барьерная функция против вредных 
и иммуногенных веществ [1]. Эти функции осу-
ществляются благодаря уникальному строению 
слизистой оболочки, одной из важнейших крите-
риев которой является целостность. Однако, как 
и все эпителиальные ткани, слизистая тонкого 
кишечника чрезвычайно уязвима перед действи-
ем облучения [2; 3]. 

На сегодняшний день облучение является 
одним из основных методов в терапии злокаче-
ственных новообразований. Радиационная тера-
пия способна оказывать повреждающее действие 
на слизистую оболочку тонкой кишки в основном 
за счет истощения пула стволовых клеток в крип-
тах. Такое повреждение может вызывать не толь-
ко нарушении гистоархитектонику, но и целиком 
изменять структуру и функцию тонкой кишки. 
Несмотря на наличие данных о морфологических 
особенностях радиоационно-индуцированных 
повреждениях при различных видах облучения, 
сведений об ионизирующем воздействии на тон-
кую кишку крайне мало. Молекулярные механиз-
мы пролиферативно-апоптотических процессов 
все еще остаются неизученными и требуют зна-
чительного дополнения. 

В некоторых исследованиях установили, что 
воздействие радиации происходит по трем основ-
ным путям, инициирующих апоптоз: ионизации 
клеток и образованию активных форм кислорода, 
что приводит к дисбалансу в антиоксидантной си-
стеме и повреждению молекул ДНК (внутренний 
путь); взаимодействию с рецепторами клеточной 
смерти (внешний путь); и мембранному повреж-
дению [4; 5]. Внутренний путь опосредован через 
белок p53, который отслеживает повреждения 
ДНК и запускает каспазный каскад, в котором за-
действованы инициаторные (каспаза-8, -9, -10) и 
эффекторные (каспаза-3, -6, -7) каспазы. Иници-
аторные каспазы отвечают за запуск каскада и ак-

тивируют эффекторные, которые в свою очередь 
обеспечивают деструктуризацию и гибель клетки 
[6]. Внешний путь апоптоза реализуется также 
через каспазный каскад, а мембранное повреж-
дение приводит сразу к активации каспазы-3. 

Стоит отметить, что эпителий тонкой кишки 
обладает высоким пролиферативным потенциа-
лом. Показатели пролиферативного индекса, оце-
ненного по значениям Ki-67, могут быть исполь-
зованы не только для диагностики, но и дальней-
шего прогноза лучевого повреждения [7; 8]. 

Таким образом, на основании оценки апопто-
тической и пролиферативной возможно оценить 
влияние облучения электронами на функцио-
нальное состояние эпителия тонкой кишки. 

Цель исследования – иммуногистохимическая 
оценка пролиферации и апоптоза эпителия тон-
кой кишки после локального облучения электро-
нами в дозе 2 Гр. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Животные – половозрелые крысы линии Ви-

стар (n=30) были поделены на две группы: I – 
контрольная (n=10); II– опытная группа (n = 20), 
локальное однократное облучение электронами 
в дозе 2 Гр.

Облучение животных проводили в отделе ра-
диационной биофизики МРНЦ имени А.Ф. Цыба 
(г. Обнинск, Россия) на линейном акселераторе 
“NOVAC-11” (мощность дозы 1 Гр/мин, энергия 
10 МэВ и частота 9 Гц, размер поля – Ø 100 мм).

По половине животных из каждой группы вы-
водили из эксперимента на 1 и 3 сутки. 

Все манипуляции выполняли согласно «Меж-
дународным рекомендациям по проведению 
медико-биологических исследований с исполь-
зованием животных» (ЕЭС, Страсбург, 1985) и 
Хельсинской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации. 

Фрагменты тощей кишки фиксировали в за-
буференом формалине, заливали в парафиновые 
блоки, нарезали на микротоме толщиной 3 мкм, 
окрашивали гематоксилином и эозином. Микро-
скопический анализ выполняли с помощью си-

21



2023, т. 13, № 2 ККРЫМСКИЙ ЖУРНАЛ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ И КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ

стемы видео-микроскопии (микроскоп Leica 
DM2000, Германия; камера Leica ICC50 HD).

Иммуногистохимическое исследование про-
водили по стандартному протоколу в автомати-
ческом режиме в иммуногистостейнере Bond-
Max («Leica», Германия). Первичные антитела: 
к каспаза-3 (Invitrogen/ Thermo Fisher Scientific; 
74T2, 1:50) и Ki-67 (Abcam; ab15580, 1:100); 
вторичные  – универсальные антитела (HiDef 
Detection™ HRP Polymer system, «Cell Marque», 
США). Количество позитивных клеток подсчи-
тывали в 10 полях зрения, на увеличении х400. 

Полученные данные обрабатывали при по-
мощи компьютерной программы SPSS 10.0 
for Windows statistical software package (IBM 
Analytics, США) и вычислением средней арифме-
тической, ошибки средней, критерия Стьюдента. 
Значимыми считали различия между средними 
показателями при p≤0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В тощей кишке контрольной группы не выяви-

ли признаков воспаления и опухолевого роста, а 
также нарушения гистоархитектоники на 1 и 3 
сутки. 

Во всех образцах тощей кишки у животных, 
облученных электронами дозой 2 Гр (II группа) 
на 1 сутки обнаружили незначительное сниже-

ние количества бокаловидных клеток и редук-
цию клеток Панета. В собственной пластинке 
слизистой оболочки наблюдали слабую воспа-
лительную инфильтрацию. Напротив, на 3 сутки 
количество бокаловидных клеток и клеток Пане-
та были схожи с контрольной группой, воспали-
тельную инфильтрацию не отмечали. 

При иммуногистохимическом исследовании 
прослеживалась закономерность в преобладании 
апоптотических процессов над пролиферативны-
ми на 1 сутки после эксперимента. Во II группе ко-
личество каспаза-3-позитивных клеток было уве-
личено в 3,0 раза (6.34±2.17% против 2.21±0.87%). 
Пролиферативный индекс, оцененный с помощью 
экспрессии Ki-67, напротив, снижался относитель-
но контрольной группы, в 1,2 раза (72.94±8.09% 
против 89.83±9.41%) (табл. 1, рис. 1).

На 3 сутки отмечали начало регенеративно-вос-
становительных процессов: количество каспаза-
3-позитивных клеток снижалось, а индекс проли-
ферации увеличивался.  Во II группе количество 
каспаза-3-позитивных клеток было увеличено 
в 2,0 раза (4.11±1.79% против 2.21±0.87%) отно-
сительно контрольной группы. Пролифератив-
ный индекс, оцененный с помощью экспрессии 
Ki-67 оставался сниженным относительно кон-
трольной группы, в 1,1 раза (80.11±8.23% против 
89.83±9.41%) (табл. 1, рис. 1).

Таблица 1
Количество ИГХ-позитивных энтероцитов, в %, средняя ± стандартное отклонение 

маркер
2 Гр (II)

Контроль (I)
1 сутки 3 сутки

каспаза-3 6.34±2.17а 4.11±1.79 2.21±0.87
Ki-67 72.94±8.09а 87.34±10.56 89.83±9.41

Примечание: aконтроль (I) и II группа; p <0.01

ОБСУЖДЕНИЕ 

Настоящее исследование посвящено иммуно-
гистохимической оценке пролиферации и апоп-
тоза эпителия тонкой кишки после локального 
облучения электронами в дозе 2 Гр. 

При гистологическом исследовании было вы-
явлено, что наибольшую радиочувствительность 
к облучению электронами отмечали у низкодиф-
ференцированного росткового пула клеток, о чем 
говорит дезинтеграция эпителиоцитов в области 
кишечных крипт. Полученные данные частично 
совпадают с результатами других работ, в кото-
рых использовали другие виды излучения [9–11]. 

При ИГХ-исследовании на 1 сутки наблюда-
ли значительное усиление экспрессии каспазы-3 
преимущественно в стволовых клетках эпителия 
тонкой кишки после локального облучения элек-

тронами в дозе 2 Гр, что частично согласуется 
с данными других авторов, использующих, как 
правило, гамма-облучение. Каспаза-3 является 
основной эффекторной каспазой, которая запу-
скает деструктуризацию клетки, что указывает 
на терминальную стадию апоптоза в иммуно-
позитивных энтероцитах [5; 12]. Тем не менее, 
стоит отметить, что количество апоптотических 
клеток при облучении электронами в дозе 2 Гр 
значительно меньше, чем при облучении экс-
периментальных животных аналогичной дозой 
другими видами облучения, что свидетельствует 
о его меньшем повреждающем эффекте.

Пролиферативный индекс (митотический 
потенциал) оценивали маркированием на Ki-
67. Значительное снижение количества Ki-67-
иммунопозитивных клеток на первые сутки 
указывает на неспособность облученных клеток 
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Рисунок 1. Тонкая кишка после локального однократного облучения электронами в 

дозе 2 Гр. Иммуногистохимическое исследование, докрашивание – гематоксилином, 
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Figure 1. Small intestine after local single electron irradiation at a dose of 2 Gy. 

Immunohistochemical study, staining with hematoxylin, magn. 200. 

 

 

 

 

 

Рис. 1. Тонкая кишка после локального однократного облучения электронами в дозе 2 Гр. Иммуноги-
стохимическое исследование, докрашивание – гематоксилином, увел. x200.

вступать в дальнейшие фазы клеточного цикла. 
Стоит отметить, что снижение количества им-
мунопозитивных клеток связано с укорочением 
кишечных крипт. То есть наиболее радиосенси-
тивными к облучению электронами являются 
стволовые клетки. Однако, на 3 сутки количество 
Ki-67-иммунопозитивных энтероцитов было вос-
становлено. Такие результаты позволяют предпо-
ложить, что при облучение электронами в дозе 2 
Гр количество сохранных стволовых клеток об-
ладает высоким пролиферативным потенциалом, 
обеспечивая регенерацию эпителия за один про-
лиферативный цикл, который в среднем длится 
3 – 5 суток [7; 8; 13]. 

Таким образом, раскрытые в ходе настоящего 
исследования, механизмы клеточной гибели, ин-
дуцированной бетта-облучением, и регенератив-
ного следует учитывать при определение лечеб-
ной тактики в современной лучевой диагностике 
и терапии. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
При локальном облучении электронами тон-

кой кишки в дозе 2 Гр отмечается снижение ко-
личества энтероцитов на 1 сутки с последующим 
восстановлением на 3 сутки. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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РЕЗЮМЕ
При неэффективности оперативного лечения немеланомного рака кожи в качестве паллиативной или 

адъювантной терапии часто применяют лучевую терапию. Наиболее распространенным поздним осложнением 
лучевой терапии является фиброз структур кожи, патогенез которого нуждается в уточнении для разработки 
этиопатогенетической профилактики. Дисбаланс синтеза и метаболизма различных типов коллагена 
играет важную роль в формировании радиационно-индуцированного фиброза кожи. Цель исследования  – 
иммуногистохимическая оценка уровней экспрессии коллагенов I и III типов в коже, локально облученной 
электронами в однократном и фракционном режимах. Материал и методы. Крысы линии Вистар (n=50) были 
поделены на четыре группы: I – контрольная (n=20); остальным животным проводили локальное облучение 
кожи: II (n=10) – разовая облучающая доза 8 Гр; III (n=10) – разовая облучающая доза 40 Гр; IV (n=10) – 6 циклов 
ежедневно в дозе 13 Гр, суммарная облучающая доза составила 78 Гр. Полученные образцы исследовали 
гистологическим и морфометрическим методами на 10 сутки после однократного лучевого воздействия и 
на 15 сутки от начала фракционированного облучения. Результаты. Наибольшие показатели интенсивности 
иммуномечения и средней плотности коллагеновых волокон I типа наблюдали в группе фракционного облучения 
в суммарной дозе 78 Гр по сравнению с контрольной группой. Достоверное снижение степени маркирования 
и средней плотности обнаружили в той же группе при окрашивании на коллагеновые волокна III типа. После 
однократного облучения в дозах 8 Гр и 40 Гр интенсивность окрашивания и средняя плотность коллагеновых 
волокон I и III типов изменилась незначительно сравнению с контрольной группой. Заключение. На фоне 
локального облучения электронами во фракционном режиме в суммарной дозе 78 Гр происходит значительное 
увеличение экспрессии коллагенов I и III типов и развитие признаков радиационно-индуцированного фиброза 
кожи. В то же время, после однократного облучения в дозах 8 Гр и 40 Гр описанные иммуногистохимические 
изменения были незначительными и напрямую коррелировали с дозой ионизирующего излучения.

Ключевые слова: кератиноцит, облучение электронами, радиационно-индуцированный 
фиброз, коллагеновые волокна, иммуногистохимическое исследование.

IMMUNOHISTOCHEMICAL CHARACTERISTIC OF FIBROUS COMPONENT IN THE 
SKIN AFTER SINGLE AND FRACTIONAL LOCAL ELECTRON IRRADIATION
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SUMMARY
Radiation therapy is often used as a palliative or adjuvant therapy when non-melanoma skin cancer surgery has 

failed. The most common late complication of radiation therapy is fibrosis of skin structures, the pathogenesis of which 
needs to be clarified in order to develop etiopathogenetic prophylaxis. An imbalance in the synthesis and metabolism 
of various types of collagen plays an important role in the formation of radiation-induced skin fibrosis. The aim of the 
study was an immunohistochemical assessment of the expression levels of type I and III collagens in skin locally ir-
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radiated with electrons in single and fractional modes. Material and methods. Mature Wistar rats (n=50) were divided 
into four groups: I – control (n=20); the rest of the animals after depilation underwent local irradiation of the skin on the 
outer surface of the thigh: group II (n=10) – a single irradiation dose of 8 Gy; group III (n=10) – a single irradiation dose 
40 Gy; group IV (n=10) – 6 cycles daily at a dose of 13 Gy, the total irradiating dose was 78 Gy. The obtained samples 
were examined on the 10th day after a single radiation exposure and on the 15th day from the start of fractionated 
irradiation by histological and morphometric methods. Results. The highest indices of immunolabeling intensity and 
average density of type I collagen fibers were observed in the fractional irradiation group at a total dose of 78 Gy com-
pared to the control (p<0.05). A statistically significant decrease in the degree of immunolabeling and average density 
was found in the same group when stained for type III collagen fibers. After a single irradiation at doses of 8 Gy and 
40 Gy, the intensity of staining and the average density of collagen fibers of types I and III changed slightly compared 
to the control group. Conclusion. Against the background of local electron irradiation in fractional mode at a total dose 
of 78 Gy, there is a significant increase in the expression of type I and III collagens and the development of signs of 
radiation-induced skin fibrosis. At the same time, after a single irradiation at doses of 8 Gy and 40 Gy, the described 
immunohistochemical changes were insignificant and directly correlated with the dose of ionizing radiation.

Key words: keratinocyte, electron irradiation, radiation-induced fibrosis, collagen fibers, 
immunohistochemistry.

Среди злокачественных новообразований 
кожи выделяют меланому и немеланомные типы 
(базальноклеточный и плоскоклеточный) [1; 2]. 
При неэффективности оперативного лечения не-
меланомного рака кожи в качестве паллиативной 
или адъювантной терапии часто применяют лу-
чевую терапию (брахитерапия, фракционирован-
ные режимы): X- и γ-излучением, электронами, 
фотонами [3–5]. При этом в коже происходят 
дозозависимые повреждения паратуморальной 
ткани: пигментные изменения, десквамация эпи-
телия, фиброзирование, атрофия кожи, а также 
некроз хрящевой и мягких тканей [5]. Одним из 
наиболее новых и безопасных методов считается 
электронотерапия, при котором эффект «наблю-
дателя» остается малоизученным.

При всех видах ионизирующего излучения 
взаимодействие с тканями происходит прямым 
и косвенным путями. Электроны вызывают дву-
цепочечные разрывы ДНК (прямой эффект), 
индуцируя сигнальные пути, ответственных за 
апоптоз [6]. Энергия ионизирующего излучения 
также воздействует на молекулы клеточной воды 
с образованием реактивных форм азота (РФА) и 
активных форм кислорода (АФК) – супероксида, 
перекиси водорода и гидроксильных радикалов, 
приводя к дальнейшему повреждению ДНК, 
клеточных мембран, белков, липидов и прочих 
макромолекул (косвенный эффект) [7; 8]. Гибель 
клеток происходит апоптозом и / или некрозом, 
с высвобождением молекул, ассоциированных с 
повреждением (DAMP): белков теплового шока, 
HMGB1, фрагментов гиалуронана и др. [9; 10]. 

Наиболее распространенным поздним ос-
ложнением лучевой терапии является фиброз 
структур кожи, патогенез которого нуждается в 
уточнении, что необходимо для проведения этио-
патогенетической профилактики. Дисбаланс син-
теза и метаболизма различных типов коллагена 
играет важную роль в формировании фиброза 
[11]. Коллаген является основным структурным 
белком кожи и составляет 70–80% ее сухой мас-

сы. Он синтезируется фибробластами и состоит 
на 80–85 % из коллагена I типа и на 10–15 % из 
коллагена III типа [12]. Коллагеновые волокна I 
типа придают жесткость и устойчивость дерме, а 
коллаген III типа обеспечивают упругость и проч-
ность на растяжение. Деградация фибриллярных 
коллагенов I и III типов инициируется матрикс-
ными металлопротеиназами-1 (ММР-1) и ММР-3 
соответственно [13; 14]. 

Было показано увеличение синтеза коллагена 
после воздействия ионизирующего излучения 
кожи. В исследовании Riekki R. с соавт. при по-
мощи метода гибридизации in situ (ISH) было об-
наружено увеличение синтеза РНК коллагенов I и 
III типов в поверхностных слоях дермы после об-
лучения в высоких дозах по поводу рака молочной 
железы [15]. Иммуногистохимическое исследова-
ние показало увеличение уровня фибробластов, 
позитивных на аминотерминальные пропепти-
ды коллагена I типа в облученной коже. Авторы 
пришли к выводу, что в результате воздействия 
облучения увеличивается экспрессия генов колла-
генов кожи, что приводит к фиброзу и утолщению 
дермы [16]. Напротив, в последних исследованиях 
с применением X-излучения в дозе 15 Гр авторы 
отметили изменение структуры коллагеновых во-
локон в дерме на аморфную и временное повреж-
дение сальных желез и волосяных фолликулов без 
признаков воспаления, пролиферации клеток или 
фиброза, что отличается от описанных ранее ре-
зультатов в коже других частей тела [17].

Таким образом, проблема радиационно-ин-
дуцированного фиброза (РИФ) по-прежнему 
остается актуальной [18]. В связи с противоре-
чивостью информации в специализированной 
литературе, а также внедрением новых видов об-
лучения, в частности, электронами, необходимо 
проведение доклинических исследований. 

Цель исследования: иммуногистохимическая 
оценка коллагенов I и III типов в коже после ло-
кального однократного и фракционного облуче-
ния электронами.

26



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ2023, т. 13, № 2

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Дизайн эксперимента. Крысы породы Вистар 
(n=50) были поделены на группы: I – контрольная 
(n=20), которым вводили физиологический рас-
твор; опытные группы были подвергнуты локаль-
ному облучению электронами: II – 8 Гр (n=10; 
однократно), III – 40 Гр (n=10, однократно), IV – 
СОД 78 Гр (n=10; в фракциях по 13 Гр в течение 6 
суток). Животных всех групп умерщвляли путем 
введения высоких доз анестетика через 10 суток 
после облучения электронами: I – III группы на 
10 сутки, IV группы на 15 сутки эксперимента.

Все манипуляции осуществляли в соответ-
ствии с Международными рекомендациями 
(ЕЭС, Страсбург, 1985), Европейской конвен-
цией о защите позвоночных животных (ЕЭС, 
Страсбург, 1986), Руководствами по проведению 
медико-биологических исследований по ухо-
ду и использованию лабораторных животных 
(ILAR, DELS), Правилами лабораторной прак-
тики и приказом Минздрава России № 199н от 
01.04.2016 «Об утверждении правил лаборатор-
ной практики».

Ионизирующее излучение. Животных под-
вергали локальному облучению кожи наружной 
поверхности бедра (мощность дозы 1 Гр/мин, 
энергия 10 МэВ и частота 9 Гц, размер поля – Ø 
100 мм) с использованием линейного акселера-
тора («NOVAC-11», Радиологическое отделение 
экспериментального корпуса МРНЦ имени А.Ф. 
Цыба, г. Обнинск, Россия).

Гистологическое исследование. Фрагменты 
кожи после фиксации в забуференном раство-
ре формалина готовили по стандартному про-
токолу, окрашивали гематоксилином и эозином. 
Полученные гистологические микропрепара-
ты анализировали в 10 полях зрения светового 
микроскопа. Микроскопический анализ выпол-
нялся с помощью системы видео-микроскопии 
(микроскоп Leica DM2000, Германия; камера 
Leica ICC50 HD). Иммуногистохимическое ис-
следование проводили по стандартному прото-
колу. В качестве первичных использовали моно-
клональные антитела к Сollagen-I (ThermoFisher, 
Clone COL-1, 1:200), Collagen-III (ThermoFisher, 
Clone FH-7A, 1:50), а вторичные – универсаль-
ные антитела (HiDef Detection™ HRP Polymer 
system, «Cell Marque», США). Количество кол-
лагеновых волокон в срезах измеряли с помощью 
компьютерной программы анализа изображений 
(программное обеспечение BMI plus, BumMi 
Universe Co.) и выражали в процентах площади, 
занимаемой коллагеновыми волокнами в верхнем 
слое дермы. Окрашенные срезы оценивались с 
использованием модифицированной числовой 
шкалы от 0 до 3 [19].

Статистический анализ. Полученные в ре-
зультате подсчёта данные обрабатывали с ис-
пользованием компьютерной программы SPSS 
12 for Windows statistical software package (IBM 
Analytics, США). Данные выражены как среднее 
значение ± стандартная ошибка. Сравнения про-
водились с использованием дисперсионного ана-
лиза. Значение p <0,05 считалось статистически 
значимым.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Кожа контрольной группы состояла из эпи-

дермиса, сосочкового и сетчатого слоев дермы и 
гиподермы с придатками и многочисленными во-
лосяными фолликулами (рис. 1А). Повреждения 
кожи опытных групп напрямую коррелировали 
с дозой облучения. После РОД 8 Гр наблюдали 
локальное утолщение базального слоя и частич-
ное расслоение рогового слоя, очаговую лейкоци-
тарную инфильтрацию сосочкового слоя дермы, 
периваскулярный отек, сладж эритроцитов в про-
свете расширенных кровеносных сосудов и сохра-
ненные придатки кожи (рис. 1Б). После РОД 40 
Гр отмечали уплощение и локальное отсутствие 
базального слоя и сглаженный сосочковый слой 
дермы, сладж эритроцитов в просвете расширен-
ных кровеносных сосудов и деструкцию сальных 
желез, однако подкожно-жировая клетчатка и во-
лосяные фолликулы оставались интактными. Кро-
ме того, выявлены микрополости со слущенными 
кератиноцитами и полиморфно-ядерным инфиль-
тратом, образовавшиеся в результате нарушения 
целостности эпидермально-дермального сочле-
нения (рис. 1В). Наибольшее поражение кожи на-
блюдали после облучения электронами в фракци-
онном режиме (СОД 78 Гр): локальное отсутствие 
эпителия, сосочковый слой дермы сглаженный с 
обильным полиморфно-ядерным инфильтратом, 
сетчатый слой дермы и гиподерма отечны, волося-
ные фолликулы и сальные железы деструктуриро-
ваны. Структура коллагеновых волокон аморфна, 
а в расширенном просвете кровеносных сосудов 
сладж и агрегация эритроцитов с частичной от-
слойкой эндотелия (рис. 1Г).

При иммуногистохимическом исследовании 
образцов интенсивность окрашивания на колла-
гены I и III типов варьировала в зависимости от 
глубины повреждения кожи, индуцированного 
локальным облучением электронами. Наиболь-
шую интенсивность иммуномечения на коллаген 
I типа наблюдали в группе фракционного облу-
чения в СОД 78 Гр по сравнению с контрольной 
группой (p<0,05). Статистически достоверное 
снижение степени маркирования обнаружили в 
той же группе при окрашивании на коллаген III 
типа. Во II (РОД 8 Гр) и III (РОД 40 Гр) группах 
интенсивность окрашивания на коллагены I и III 
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Рисунок 1. Фрагменты кожи на 10 сутки (I – III группы) и 15 сутки (IV группа); окраска – 

гематоксилином и эозином, увелич. ×100. A – контроль; Б – после однократного облучения 

электронами в дозе 8 Гр; В – после однократного облучения электронами в дозе 40 Гр; Г – 

после фракционного облучения электронами в суммарной дозе 78 Гр. 
 

Рис. 1. Фрагменты кожи на 10 сутки (I – III группы) и 15 сутки (IV группа); окраска – гематоксилином 
и эозином, увелич. ×100. A – контроль; Б – после однократного облучения электронами в дозе 8 Гр; В  – 
после однократного облучения электронами в дозе 40 Гр; Г – после фракционного облучения электро-

нами в суммарной дозе 78 Гр.

типов незначительно изменилась по сравнению с 
контролем (табл. 1).

Кроме того, выявлено незначительное сниже-
ние средней плотности коллагеновых волокон I 
типа после однократного облучения электронами 
в дозе 8 Гр по сравнению с контрольной группой, 
а после однократного облучения электронами в 
дозе 40 Гр – ее увеличение. После фракционного 
облучения электронами в суммарной дозе 78 Гр 
наблюдали статистически значимое увеличение 

Таблица 1
Балльная оценка интенсивности иммуномечения на коллагены I и III типов.

Группа
Коллаген I типа

М±SE

Коллаген III типа

М±SE
Контроль 1,33±0,20 1,57±0,21

Однократное облучение, 8 Гр 1,25±0,17 1,20±0,17
Однократное облучение, 40 Гр 1,57±0,22 1,33±0,21
Фракционное облучение, 78 Гр 2,17±0,20* 0,63±0,11*

Примечание: *достоверно значимое различие по сравнению с контролем, p<0,05

по сравнению с контрольной группой. Аналогич-
ную иммуногистохимическую картину отмечали 
при окрашивании фрагментов кожи с антителами 
к коллагену III типа с достоверным увеличением 
их средней плотности в IV группе по сравнению 
с контролем. В образцах кожи опытных групп по-
сле облучения отмечали увеличение количества 
ИГХ-позитивных на коллагены I и III типов фи-
бробластов, наиболее выраженное в группе фрак-
ционного облучения в СОД 78 Гр (рис. 2, рис. 3).
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Рис. 3. Иммуногистохимическая картина кожи в контрольной и опытных группах. Докрашивание – 
гематоксилином, увелич. ×400.
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Рисунок 3. Иммуногистохимическая картина кожи в контрольной и опытных группах. 

Докрашивание – гематоксилином, увелич. ×400. 

 

 
ОБСУЖДЕНИЕ

Настоящее исследование посвящено имму-
ногистохимической оценке влияния на синтез 
коллагена кожи и степень радиационно-индуци-
рованного фиброза локального облучения элек-
тронами в разовых облучающих дозах (РОД) 8 
Гр и 40 Гр и в фракционном режиме в суммарной 
облучающей дозе (СОД) 78 Гр.

Обнаруженное незначительное снижение 
плотности коллагеновых волокон после одно-
кратного локального облучения электронами 

в дозе 8 Гр объясняется относительно низ-
кой повреждающей способностью такой дозы 
[20], при которой микроскопический анализ 
кожи демонстрировал лишь частичное утол-
щение базального слоя и расслоение рогового 
слоя эпидермиса. При этом дерма оставалась 
интактной, что объясняет отсутствие разли-
чий метаболизма коллагена в этой группе по 
сравнению с контролем, так как большая часть 
коллагеновых волокон и фибробластов, проду-
цирующих их, расположена преимущественно 
в сосочковом слое дермы [21].
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Рис. 2. Средняя плотность коллагеновых волокон 
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облученная электронами в дозе 40 Гр, D – группа, 
фракционно облученная электронами в суммар-
ной дозе 78 Гр. Результаты представлены в виде 
средних значений ± SЕ (n = 10). # – достоверное 

различие (p<0,05) между контрольной группой и 
группой, фракционно облученной электронами.
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Известно, что организация структурных ком-
понентов кожи происходит при многих повреж-
дающих воздействиях: ранение, термические и 
химические ожоги, облучение. В целом, во мно-
гих исследованиях сообщалось о фиброзе кожи 
после воспаления. В свою очередь, воспаление 
(радиационно-индуцированный дерматит, РИД) 
описывается как следствие воздействия иони-
зирующего излучения, которое способствует 
разрушению макромолекул и клеточных мем-
бран с образованием активных форм кислорода 
(АФК), развивается оксидативный стресс, что 
подтверждается воспалительной инфильтрацией 
и нарушением строения соединительной ткани 
(т.е. уменьшением плотности коллагеновых во-
локон) [22; 23]. Например, АФК разрушают эн-
дотелий кровеносных сосудов мелкого калибра, 
запуская клеточный воспалительный процесс [8]. 
Кроме того, сообщается об увеличении количе-
ства АФК-ассоциированных ферментов, которые 
направлены на захват и разрушение АФК, тем 
самым уменьшая повреждение кожи. Ключевая 
роль принадлежит металлопротеиназе-9, которая 
отвечает за ремоделирование компонентов вне-
клеточного матрикса и регулируется эндогенны-
ми тканевыми ингибиторами металлопротеиназ, 
а также TGF-β1, взаимосвязь которых в коже по-
сле облучения исследована недостаточно [17; 24]. 

После начальной реакции на радиационные по-
вреждения клетки межклеточного вещества при-
ступают к регенерации поврежденных структур. 
Наиболее частым исходом этого процесса счита-
ется производство коллагеновых волокон, то есть 
фиброз. Причем, в некоторых случаях этот про-

цесс, вероятно, может протекать бесконтрольно в 
результате срыва регуляторных механизмов после 
облучения в высоких дозах при тотальном пораже-
нии глубоких слоев кожи, что было подтверждено 
результатами нашего исследования после одно-
кратного облучения электронами в дозе 40 Гр (III 
группа) и фракционного облучения электронами в 
суммарной дозе 78 Гр (IV группа) и согласуется с 
мнением других авторов [16]. 

По результатам иммуногистохимического ис-
следования увеличение дозы и кратности облуче-
ния привело к гиперактивации синтеза коллагена 
вследствие интенсификации сигнальных путей, 
вероятно ответственных за фиброз [18; 22]. В на-
шем исследовании было выявлено увеличение 
иммуномечения на коллагены I и III типов во 
фрагментах кожи после облучения электронами в 
высоких дозах, причем фракционное облучение в 
СОД 78 Гр привело к наиболее активной продук-
ции коллагеновых волокон, плотность которых в 
этой группе оказалась достоверно выше по срав-
нению с контрольной группой. Такой результат 
воздействия облучения был описан в единичных 
исследованиях кожи и называется радиационно-
индуцированным фиброзом [18]. 

Таким образом, после локального облучения 
электронами однократно в низкой дозе (8 Гр) риск 
развития РИФ минимален, так как, c высокой до-
лей вероятности, остаются интактными глубокие 
слои кожи, в которых располагаются фибробласты 
и происходит синтез коллагеновых волокон. Од-
нако, при увеличении дозы облучения по резуль-
татам гистологического и иммуногистохимиче-
ского исследований наблюдали интенсификацию 
коллагенообразования и признаки радиационно-
индуцированного фиброза кожи как исхода РИД, 
максимально выраженные в группе фракционного 
локального облучения электронами, причем важ-
ную роль играло не только разрушение глубоких 
слоев кожи с нарушением регуляции коллагеноо-
бразования, но и, вероятно, длительность воздей-
ствия повреждающего фактора.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На фоне локального облучения электронами 

во фракционном режиме в СОД 78 Гр происходит 
значительное увеличение экспрессии коллагенов 
I и III типов и развитие признаков радиационно-
индуцированного фиброза кожи. В то же время, 
после однократного облучения в РОД 8 Гр и 40 Гр 
описанные иммуногистохимические изменения 
были незначительными и напрямую коррелиро-
вали с дозой ионизирующего излучения.
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РЕЗЮМЕ
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – это одно из часто встречающихся коморбидных 

заболеваний при артериальной гипертензии (АГ). Отмечено, что АГ встречается более чем у 50% больных 
хронической обструктивной болезнью легких. При сочетании данных патологий выделяют ряд общих 
патофизиологических механизмов, основным из которых является окислительный стресс. Для объективной 
оценки метаболических сдвигов при коморбидной патологии – ХОБЛ и АГ, необходимо оценить уровень 
окислительного стресса. В работе приводятся данные проведенного исследования состояния баланса в системе 
про- /антиоксиданты наблюдаемых групп пациентов с ХОБЛ, АГ и контрольной группы, который оценивался 
по активности ферментов системы антиоксидантной защиты и уровню малонового диальдегда. Отмечается, 
что у всех наблюдаемых групп пациентов имеет место активация процессов свободно-радикального 
окисления с накоплением продуктов избыточной пероксидации биомолекул. Наибольший уровень малонового 
диальдегда отмечается в группе пациентов с ХОБЛ и АГ (10,8±0,62 мкМоль/л). Уровень показателя активности 
супероксиддисмутазы на 30% превышен у пациентов с ХОБЛ и АГ, ХОБЛ без АГ относительно контрольной 
группы. На фоне увеличения супероксиддисмутазы в наблюдаемых группах пациентов установлено 
статистически значимое (p<0,001) снижение показателя активности глутатион-S-трансферазы по сравнению с 
группой контроля, что может свидетельствовать о снижении его потенциала в системе антиоксидантной защиты. 
При анализе результатов активности каталазы установлено статистически значимое снижение ее активности 
относительно показателей группы контроля (p<0,05). При этом наименьшие значения активности каталазы 
отмечены у пациентов группы с ХОБЛ без АГ – на 25% ниже уровня контрольной группы (p<0,001). Таким 
образом, у пациентов с ХОБЛ и АГ на фоне течения болезни отмечается сдвиг системы про- /антиоксиданты в 
сторону первого звена с формированием окислительного стресса, выраженность которого имеет прямую связь 
с тяжестью, стадией, длительностью заболевания и с коморбидностью.

Ключевые слова: окислительный стресс, антиоксидантная защита, коморбидная 
патология, супероксиддисмутаза, каталаза, глутатионтрансфераза, малоновый диальдегид, 
прооксиданты.

FEATURES OF SHIFTS IN PRO- /ANTIOXIDANTS SYSTEM IN 
WITH MULTIFACTOR AND COMORBID PATIENTS

Pavluchenko I. I., Prozorovskaya Yu. I., Klimenko Ya. V., Plotnikova E.Yu., Storozhuk A. P.

Kuban state medical university, Krasnodar, Russia

SUMMARY
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the most common comorbid diseases in arterial hy-

pertension (AH). It was noted that hypertension occurs in more than 50% of сhronic obstructive pulmonary disease 
patients. When these pathologies are combined, a number of common pathophysiological mechanisms are distin-
guished, the main of which is oxidative stress. For an objective assessment of metabolic shifts in comorbid pathology 
– COPD and hypertension, it is necessary to assess the level of oxidative stress. The paper presents data from a study 
of the state of balance in the pro-/antioxidants system of the observed groups of patients with COPD, hypertension and 
the control group, which was evaluated by the activity of enzymes of the antioxidant defense system and the level of 
malondialdehyde. It is noted that activation of free radical oxidation processes with accumulation of products of exces-
sive peroxidation of biomolecules takes place in all observed groups of patients.  The highest level of malondialdehyde 
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was observed in the group of patients with COPD and hypertension (10,8± 0,62 mmol/L). The level of superoxide dis-
mutase activity index was 30% higher in patients with COPD and hypertension, COPD without hypertension relative to 
the control group.  Against the background of an increase in superoxide dismutase in the observed groups of patients, 
a statistically significant (p<0,001) decrease in the glutathione-S-transferase activity index was found compared with 
the control group, which may indicate a decrease in its potential in the antioxidant defense system. When analyzing 
the results of catalase activity, a statistically significant decrease in its activity was found relative to the indicators of 
the control group (p<0,05). At the same time, the lowest values of catalase activity activity were noted in patients with 
COPD without hypertension – 25% lower than the level of the control group (p<0,001). Thus, in patients with COPD 
and hypertension, against the background of the course of the disease, there is a shift of the pro- / antioxidants system 
towards the first link with the formation of oxidative stress, the severity of which has a direct relationship with the sever-
ity, stage, duration of the disease and with comorbidity.

Key words: oxidative stress, antioxidant protection, comorbid pathology, superoxide dismutase, 
catalase, glutathione transferase, malondialdehyde, prooxidants.

Гипертоническая болезнь — хроническое 
многофакторное заболевание, основным симпто-
мом которого является повышение артериального 
давления выше пороговых значений. Этиология 
гипертонической болезни до конца не изучена. 
Выявлен ряд факторов, которые связывают с по-
вышением артериального давления. К ним от-
носятся: возраст, избыточная масса тела, избы-
точное потребление натрия, курение, злоупотре-
бление алкоголем, гиподинамия, наследственная 
предрасположенность [1]. При развитии артери-
альной гипертензии (АГ) выделяют ряд ключе-
вых патогенетических звеньев, ведущими из ко-
торых является активация симпатоадреналовой 
и ренин-ангиотензин-альдостероновой систем, 
дисфункция эндотелия. 

В 1939 г. И. Пейджом выдвинута мозаичная 
теория развития АГ, которая впоследствии была 
обновлена и дополнена. Согласно этой теории, 
в развитии АГ принимают участие следующие 
факторы: окислительный стресс (ОС), воспале-
ние, особый микробиом, симпатоадреналовая 
система, почечные механизмы, генетика, обмен 
натрия [2].

Отличительной особенностью АГ является 
высокая частота коморбидности. Наиболее часто 
встречаемым коморбидным заболеванием при 
АГ является хроническая обструктивная болезнь 
легких (ХОБЛ). При сочетании данных патоло-
гий выделяют ряд общих патофизиологических 
и патобиохимических механизмов, основными из 
которых являются ОС и воспаление [3].

 Состояние, при котором отмечается значи-
тельный дисбаланс в системе про- /антиоксидан-
ты, с превалированием прооксидантного звена, 
характеризуется как ОС, который является одним 
из наиболее распространённых видов стресса у 
живых организмов и наблюдается при многих за-
болеваниях и патологических состояниях у чело-
века [4]. К прооксидантным факторам относятся 
различные агенты, вызывающие ОС посредством 
генерации активных форм кислорода (АФК), 
либо путем блокировки или истощения ресур-
сов системы антиоксидантной защиты (АОЗ). 

При этом АФК образуются либо как побочный 
продукт митохондриального дыхания или мета-
болизма, либо за счет функционирования в осо-
бых режимах специфических ферментов, в част-
ности, таких как супероксиддисмутаза (СОД), 
глутатион-S-трансфераза (Г-S-Т), каталаза (КАТ), 
пероксиредоксины и миелопероксидаза [4]. 

Система АОЗ организма человека – это много-
уровневая, мультифакторная система, в которой 
можно выделить ферментные и неферментные 
компоненты. К антиоксидантам относятся веще-
ства, которые ингибируют окисление. К наиболее 
изученным эндогенным факторам системы АОЗ 
относятся следующие антиоксидантные фермен-
ты: СОД, КАТ и Г-S-Т. К неферментным анти-
оксидантам относятся: аскорбиновая кислота, 
токоферол, ß-каротин, тиолсодержащие вещества 
(глутатион) и пр. 

СОД — это группа ферментов металлопро-
теиновой природы, способных катализировать 
превращение супероксидного аниона (● O2−) в 
перекись водорода (H2O2) [5]. Это самый эф-
фективный антиоксидантный фермент у челове-
ка, относящийся к ферментам первой линии АОЗ. 
Изменение активности СОД наблюдается при 
многих заболеваниях, патологических и физио-
логических состояниях, что важно для контроля 
функционирования системы АОЗ [5].

КАТ – это тетрамерный гемовый белок, ката-
лизирующий реакцию разложения, образующий-
ся в процессе биологического окисления перок-
сида водорода на воду и молекулярный кисло-
род, а также способный окислять в присутствии 
перекиси водорода низкомолекулярные спирты 
и нитриты [6]. При низкой активности фермента 
может накапливаться пероксид водорода, кото-
рый под влиянием различных факторов может 
превращаться в более агрессивные АФК.

Г-S-Т является компонентом второй фазы 
системы биотрансформации ксенобиотиков или 
активным участником реакций детоксикации. 
Данный фермент участвует в дезактивации ряда 
токсичных веществ эндогенной и экзогенной 
природы, в том числе и АФК, и, таким образом, 
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обеспечивает уменьшение степени выраженно-
сти ОС [7].

Активность ферментов и уровень нефермент-
ных факторов системы АОЗ претерпевает значи-
тельные изменения при различных заболеваниях 
и многих физиологических и патологических 
состояниях, при этом изменения могут носить 
разный по выраженности и направленности ха-
рактер, в зависимости от уровня и длительности 
прооксидантной нагрузки [8]. 

Степень ОС можно определить как по изме-
нению состояния системы АОЗ, так и с помощью 
прооксидантных биомаркеров, в частности, мало-
нового диальдегда (МДА). МДА – это коротко-
живущее соединение, образующееся в организ-
ме при деградации полиненасыщенных жиров 
с участием АФК в неконтролируемых реакциях 
перекисного окисления. Уровень МДА значи-
тельно повышается при ОС [9]. Наиболее объек-
тивные данные об ОС получают при одновремен-
ном определении состояния антиоксидантного и 
прооксидантного звеньев системы про- /антиок-
сиданты, что важно для оценки степени выражен-
ности метаболических сдвигов при различных за-
болеваниях и их стадиях, а также для коррекции 
терапии и, при необходимости, дополнительного 
включения в схемы лечения препаратов антиок-
сидантного и антигипоксантного действия.

Цель данной работы – изучить особенности 
сдвигов в системе про- /антиоксиданты у пациен-
тов с различными заболеваниями и коморбидны-
ми состояниями, такими как ХОБЛ, АГ и ХОБЛ 
в сочетании с АГ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование проведено на базе кафедры био-

логии с курсом медицинской генетики ФГБОУ 
ВО «Кубанский государственный медицинский 
университет» Минздрава России. Разрешение 
было получено этическим комитетом ФГБОУ 
ВО «Кубанского государственного медицинско-
го университета» Минздрава России (протокол 
№ 92 от 13.10.2020г.). Набор пациентов осущест-
влялся на базе «Городская поликлиника № 25» 
МЗ КК, ККБ № 2 МЗ КК. У всех пациентов было 
взято информированное добровольное согласие.

Изучались три группы пациентов. В 1-ю груп-
пу (n=78) были включены пациенты с диагнозом 
АГ высокого риска, в возрастном диапазоне от 27 
до 75 лет (количество мужчин – 24, женщин – 54), 
во 2-ю группу (n=62) – пациенты с коморбидной 
патологией ХОБЛ и АГ, в возрастном диапазоне 
от 47 до 74 лет (количество мужчин – 48, жен-
щин – 14), и в 3-ю группу (n=22) были включены 
пациенты с ХОБЛ без АГ, в возрастном диапазоне 
от 42 до 73 лет (количество мужчин – 12, жен-
щин – 10). Группу контроля составили условно 

здоровые лица без установленной соматической 
патологии соответствующего возраста и пола 
(n=22), в возрастном диапазоне от 20 до 73 лет 
(количество мужчин – 4, женщин – 17).

Диагноз был выставлен на основании жалоб, 
анамнеза, данных клинического обследования, 
лабораторных и инструментальных исследова-
ний. Лечение проводилось согласно клиническим 
рекомендациям.

Критериями исключения являлись: отсутствие 
добровольного информированного согласия 
больного, инфекционные заболевания, злокаче-
ственное новообразование любой локализации, 
профессиональные заболевания, вторичная АГ, 
левожелудочковая сердечная недостаточность 
стадии IIA, IIB, неспособность понимать и вы-
полнять требования протокола исследования, 
наличие противопоказаний к диагностическим 
процедурам, предусмотренным протоколом ис-
следования. 

Материалом для исследования особенностей 
сдвигов в системы про- /антиоксиданты в плаз-
ме крови послужила цельная венозная кровь, 
которая забиралась однократно в пробирки со-
ответствующих характеристик при включении 
пациента в исследование. Далее данную кровь 
использовали для получения гемолизата эритро-
цитов по известной методике [10], который слу-
жил непосредственным объектом изучения.

Состояние баланса в системе про- /антиокси-
данты организма наблюдаемых групп пациентов 
и контрольной группы оценивалось по активно-
сти ферментов системы АОЗ и уровню продук-
тов ПОЛ – малонового диальдегда в крови. Для 
расчёта уровня МДА использовали методику, 
основанную на определении МДА с помощью 
тиобарбитутовой кислоты [11]. Активность супе-
роксиддисмутазы (СОД) определяли с помощью 
методики, основанной на определении скорости 
ингибирования окисления адреналина [12]. Ак-
тивность каталазы (КАТ) определяли согласно 
методике Королюк М.А. и соавт. [13], активность 
глутатионтрансферазы (Г-S-Т) исследовали по 
методике, описанной Карпищенко А.И. [14].

Статистическая обработка.
Статистический анализ количественных по-

казателей в клинических характеристиках паци-
ентов произведен с помощью однофакторного 
дисперсионного анализа (ANOVA), множествен-
ные попарные сравнения выполнены с помощью 
критерия Тьюки. Статистически значимыми при-
знаны показатели при уровне значимости менее 
0,05 (p<0,05). Данные представлены в виде сред-
него арифметического со стандартной ошибкой. 
Расчеты выполнены с помощью программы The 
Jamovi project (2022) (Version 2.3).
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Полученные результаты исследования были 
статистически обработаны и сформированы в 
виде таблицы (табл. 1). Анализируя представ-

Показатель/группы 
наблюдения МДА (мкМоль/л) СОД (ус.ед) КАТ (нМоль H2O2/

мг Hb)
Г-S-Т (мМоль/мин/

мг Hb)
1-я гр. 8,67±0,55***^ 68,59±1,43*^^^### 35,39±0,89**^ 35,83±1,24***#
2-я гр. 10,8±0,62***^$$$ 77,26±1,84***^^^ 37,94±0,83*^$$ 35,11±1,31***$
3-я гр. 7,02±0,78*$$$ 77,06±1,86***### 32,34±1,76***$$ 27,34±3,05***#$

Контр. группа 4,71±0,29 59,44±3,4 43,15±2,15 52,58±2,82

Таблица 1
Показатели системы про- /антиоксиданты у исследуемых групп пациентов

Примечание: * - различия между группой исследования и группой контроля при p<0,05 (** - при 
p<0,01, ***- при p<0,001); ^ - различия между группой исследования ХОБЛ + АГ и группой АГ при 
p<0,05  (^^ - при p<0,01, ^^^ - при p<0,001); # - различия между группой исследования ХОБЛ без АГ 
и группой АГ при p<0.05  (## - при p<0,01, ### - при p<0,001); $ - различия между группой иссле-
дования ХОБЛ c артериальной гипертензией и группой ХОБЛ без АГ при p<0,05  ($$ - при p<0,01, 
$$$ - при p<0,001).

ленные выше показатели системы про- /антиок-
сиданты у наблюдаемых больных и группы кон-
троля, можно констатировать, что у всех обсле-
дуемых пациентов имеет место в той или иной 
мере выраженности ОС, который проявлялся на-

рушениями в работе системы АОЗ и активацией 
процессов ПОЛ.

Полученные в ходе исследования данные 
сформированы и представлены в виде таблицы 
и графика (рис. 1.)

Одним из главных биомаркеров ПОЛ являет-
ся МДА. У всех наблюдаемых групп пациентов 
установлены статистически значимые отличия в 
показателях МДА по сравнению с контрольной 
группой в сторону повышения этого показателя. 
Средний показатель МДА в контрольной груп-
пе составил 4,71±0,29 мкМоль/л. Наибольший 
уровень МДА отмечается в группе пациентов 
2-й группы (ХОБЛ и АГ), который составил 
10,8±0,62 мкМоль/л, что на 130% выше уровня 
контрольной группы (p<0,001). У группы паци-
ентов 3-й группы (ХОБЛ без АГ) уровень МДА 
составил 7,02±0,78 мкМоль/л, что на 49% выше 
уровня контрольной группы (p <0,05). У паци-
ентов 1-й группы (АГ) уровень МДА составил 
8,67±0,55 мкМоль/л, что на 84% выше уровня 
контрольной группы (p<0,001). Таким образом, 
можно констатировать, что у всех пациентов на-
блюдаемых групп имеет место активация про-
цессов свободно-радикального окисления с на-
коплением продуктов избыточной пероксидации 
биомолекул. Во 2-й группе пациентов, с комор-
бидной патологией АГ и ХОБЛ, установлен наи-
более высокий показатель МДА, что позволяет 
предположить наличие выраженного ОС у них. 

Защиту от агрессивного действия свободных 
радикалов осуществляют антиоксидантные фер-
менты.  К первой линии системы АОЗ клеток от-

носится СОД. При анализе полученных резуль-
татов показателей СОД установлено, что у всех 
групп пациентов отмечается активация данного 
компонента АОЗ по сравнению с группой контро-
ля. Наиболее высокий уровень показателя актив-
ности СОД отмечен у пациентов 2-й (ХОБЛ с АГ) 
и 3-й (ХОБЛ без АГ) групп, что свидетельствует 
о более выраженном напряжении ферментного 
звена системы АОЗ у них. Средний показатель 
активности СОД в контрольной группе соста-
вил 59,44±3,4 ус.ед. У пациентов 2-й и 3-й групп 
уровень СОД был в среднем на 30% выше по-
казателей контрольной группы (p<0,001). У па-
циентов 1-й группы (АГ) уровень СОД составил 
68,59±1,43 ус.ед, что на 15% выше уровня кон-
трольной группы (p<0,05). Как видно из пред-
ставленных выше данных, все изменения носили 
статистически значимый характер в сравнении с 
контрольной группой.

Рис.1. Показатели системы про- /антиоксиданты 
у исследуемых групп пациентов
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На фоне увеличения показателя СОД у паци-
ентов наблюдаемых групп установлены статисти-
чески значимое (p<0,001) снижение показателя 
активности Г-S-Т по сравнению с группой кон-
троля, что может свидетельствовать о снижении 
потенциала этого звена системы АОЗ. При этом 
наименьшее значение Г-S-Т отмечено у пациен-
тов 3-й группы с ХОБЛ. Уровень Г-S-Т в данной 
группе на 48% ниже относительно показателей 
контрольной группы (p<0,001) и на 23% ниже 
пациентов 1-й и 2-й групп (p<0,05). Это позво-
ляет сделать предположение о том, что у данных 
пациентов наблюдается более высокий уровень 
напряжения в системе АОЗ и имеет место нару-
шения в функционировании системы биотранс-
формации ксенобиотиков во вторую фазу деток-
сикации, непосредственным участником которой 
является Г-S-Т.

При анализе результатов активности КАТ, 
фермента второй линии системы АОЗ клеток, 
установлено статистически значимое снижение 
ее активности относительно показателей группы 
контроля (p<0,05). При этом наименьшие значе-
ния активности КАТ отмечены у пациентов 3-й 
группы с ХОБЛ без АГ (на 25% ниже уровня кон-
трольной группы, p<0,001). У пациентов 1-й и 2-й 
групп снижение составило 12-18% относительно 
показателей контрольной группы. Полученные 
данные могут свидетельствовать о более выра-
женном снижении потенциала антиоксидантной 
защите у пациентов с ХОБЛ. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Установлено, что у всех наблюдаемых групп 

пациентов имеет место значительная активация 
процессов ПОЛ, что свидетельствует о выражен-
ной прооксидантной нагрузке на организм боль-
ного. Первичные, промежуточные и конечные 
продукты ПОЛ, прежде всего МДА, обладают 
высокой реакционной способностью и доказан-
ной мембрано- и цитотоксичностью. Кроме это-
го, продукты избыточной пероксидации биомоле-
кул являются важной составной частью синдрома 
эндогенной интоксикации, который тесно связан 
с синдромом ОС, развивающего на фоне дисба-
ланса в системе про- /антиоксиданты в сторону 
превалирования второго звена системы. 

Это подтверждено проведенным исследовани-
ем, в котором установлено, что показатели систе-
мы АОЗ у всех групп пациентов имели неблаго-
приятные сдвиги. Следует отметить, что более 
выраженные изменения в показателях системы 
АОЗ выявлены у группы пациентов с ХОБЛ, у 
которых установлен более высокий уровень 
ПОЛ по МДА и более значимые отклонения в 
показателях ферментного звена системы АОЗ и 
биотрансформации ксенобиотиков (СОД, КАТ, 

Г-S-Т). Это можно объяснить тем, что у данной 
группы больных заболевание сопровождается 
хроническим воспалительным процессом, нару-
шениями гемодинамики, гипоксией и гипоэнер-
гетическими процессами в тканях, что является 
ведущими патобиохимическими и патогенетиче-
скими звеньями развития ОС и эндогенной ин-
токсикации. 

Реакция системы АОЗ на метаболические 
сдвиги в организме больных с мультифакто-
риальной патологией и коморбидными состоя-
ниями проявляется в изменении активности ее 
ферментного звена, при этом, зачастую наблюда-
ются разнонаправленные изменения активности 
отдельных ферментов, в зависимости от стадии 
заболевания, длительности и тяжести болезни, в 
результате чего усиливается прооксидантная на-
грузка на организм, что было подтверждено при-
веденными исследованиями. Активность СОД 
у наблюдаемых пациентов была повышенной, 
а активность КАТ и Г-S-Т снижена, что являет-
ся неблагоприятным фактом в работе защитно-
адаптационных систем организма и может стать 
причиной дополнительного образования АФК, 
так как при функционировании СОД образуется 
перекись водорода, в ее обезвреживании уча-
ствует КАТ и ферменты глутатионовой системы, 
сниженная активность которых может стать про-
блемой в этих процессах. Перекись водорода, при 
ее избыточном образовании и нарушении утили-
зации, является источником образования других, 
более агрессивных АФК, в частности, гидроксил-
радикала, в реакциях Фентона и Хабера-Вайсса.

Все полученные данные дают основание реко-
мендовать пациентам, у которых можно прогно-
зировать и установить развитие ОС, включение 
в комплексные схемы лечения препаратов с до-
казанной антиоксидантной и антигипоксантной 
активностью.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
У пациентов с ХОБЛ и АГ на фоне течения 

болезни отмечается сдвиг системы про-/антиок-
сиданты в сторону первого звена с формирова-
нием такого общепатологического состояния, как 
ОС, выраженность которого имеет прямую связь 
с тяжестью, стадией, длительностью заболевания 
и с коморбидностью.

Наиболее наглядными маркерами ОС являются 
продукты ПОЛ, в частности, МДА, определение 
которого не требует сложного оборудования, осо-
бой подготовки, а также является экономичным.

Изменение активности отдельных ферментов 
системы АОЗ при патологии может носить раз-
нонаправленный характер, что важно учитывать 
при оценке оксидативных сдвигов при различных 
заболеваниях.
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РЕЗЮМЕ
В работе представлен анализ изменений флуоресцентных показателей крови, характеризующих состояние 

окислительного гомеостаза и эндотоксикоза, у больных с аддиктивными расстройствами, вызванными 
злоупотреблением наркотиков. Для проведения исследования были сформированы 3 группы испытуемых лиц 
мужского пола: здоровые добровольцы (1-я группа, n=15), основные группы были представлены больными 
с синдромом зависимости от опиоидов (2-я группа, n=12) или психостимуляторов (3-я группа, n=10). Кровь 
у испытуемых лиц забирали трижды: 1) до лечения; 2) после окончания дезинтоксикационного курса 
терапии; 3) после проведения курса реабилитации. В плазме крови определяли интенсивность собственной 
флуоресценции триптофанилов, флуоресценции зонда 1,8-АНС, уровень битирозина и флуоресцентных 
продуктов окислительных повреждений белков (FLOPs). В результате проведенных исследований в плазме 
крови больных 3-й группы был выявлен более высокий уровень FLOPs и битирозина, превышающий 
контрольные значения на 21-53%. На фоне дезинтоксикации уровень маркеров окислительного стресса в 
крови снижался, достигая контрольных значений в биожидкости больных 2-й группы, однако в крови больных 
3-й группы оставался увеличенным даже после проведения реабилитации. На 3-м этапе наблюдения в плазме 
крови больных с синдромом зависимости от психостимуляторов уровень FLOP 400 оставался увеличенными на 
38%. Собственная интенсивность флуоресценции ароматических аминокислот белков была снижена в плазме 
крови больных обеих основных групп на 12-13% только до начала лечения. При этом были выявлены низкие 
значения интенсивности флуоресценции 1,8-АНС в крови больных с синдромом зависимости от опиоидов на 
всех 3-х этапах наблюдения. В результате было показано, что оценка окислительного стресса и эндотоксикоза 
у больных наркологического профиля может проводиться с использованием флуоресцентных методик. На 
основании сохранения дисбаланса прооксидантно-антиоксидантной системы после реабилитационного курса 
следует рассмотреть возможность усиления медикаментозной терапии антиоксидантами, а для лабораторного 
мониторинга использовать определение FLOPs.

Ключевые слова: психоактивные вещества, опиоиды, психостимуляторы, окислительный 
стресс, эндогенная интоксикация, флуоресценция. 

CHANGES IN OXIDATIVE STRESS AND ENDOTOXICOSIS FLUORESCENT MARKERS IN 
PATIENT’S BLOOD WITH PSYCHOACTIVE SUBSTANCES DEPENDENCE SYNDROME

Popova M. A., Lubchenko D. A., Popov K. A., Gubaz S. G., Storozhuk A. P., Tsymbalov O. V., 
Bykov I. M. (j-r)

Kuban state medical university, Krasnodar, Russia

SUMMARY
The article presents an assessment of changes in fluorescent blood parameters that characterize the state of 

oxidative homeostasis and endotoxicosis in patients with psychoactive substance dependence syndrome. The study 
was performed with the participation of 3 groups of male subjects: the 1st group consisted of healthy volunteers (n=15), 
the 2nd group was represented by patients with opioid dependence syndrome (n=12), the 3rd group was represented 
by patients with psychostimulant dependence syndrome (n=10). Blood was taken from the subjects at the time of: 1) 
admission to the hospital; 2) completion of the detoxification course of therapy; 3) after the course of rehabilitation. In 
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blood plasma, the intensity of the intrinsic fluorescence of tryptophanils, the fluorescence of the 1,8-ANC probe, the 
level of fluorescent products of oxidative damage to proteins (FLOPs), and bityrosine were determined. As a result 
of the studies in the blood plasma of patients of the 3rd group, a higher level of FLOPs and bityrosine was detected, 
exceeding the control values by 21-53%. The most significant decrease in the content of FLOPs in the blood plasma 
of patients of the 2nd group was observed already after the detoxification course of therapy, while in patients of the 3rd 
group, even after rehabilitation, the values of FLOP 400 remained increased by 38%. Evaluation of the tryptophanil 
fluorescence intensity demonstrated 12-13% lower values of the indicator only at the stage of admission of patients of 
groups 2-3 to the hospital. The analysis of probe fluorescence changes revealed low values of 1,8-ANS fluorescence 
intensity in the blood plasma of patients of the 2nd group at all stages of observation. As a result of the studies carried 
out, it was shown that the assessment of oxidative stress and endotoxicosis in patients with narcological profile can 
be carried out using fluorescent techniques. Based on the persistence of the imbalance of the prooxidant-antioxidant 
system after the rehabilitation course, the possibility of enhancing drug therapy with antioxidants should be considered, 
and for laboratory monitoring of the evaluation of the effectiveness of treatment, the definition of FLOPs should be 
used.

Key words: psychoactive substances, opioids, psychostimulants, oxidative stress, endogenous 
intoxication, fluorescence.

В настоящее время в развитых и большинстве 
развивающихся стран наблюдается снижение 
абсолютного и относительного количества лиц, 
злоупотребляющих наркотическими веществами 
группы опиатов и опиоидов, хотя опийная нарко-
мания по-прежнему сохраняет лидирующие по-
зиции в структуре наркопатологии. На этом фоне 
наблюдается рост употребления более доступных 
психостимуляторов, арсенал которых кроме того 
постоянно пополняется новыми средствами, ко-
торые не сразу попадают в список наркотических 
веществ и на первых порах могут позициониро-
ваться как легальные [1-3].

Лабораторные методы диагностики наркопа-
тологии базируются на химико-токсикологиче-
ском определении субстрата наркомании или его 
метаболита в биологических жидкостях, поэто-
му сама постановка диагноза употребления нар-
котика сравнительно несложная задача. Более 
сложной задачей является установление разви-
тия зависимости и ее характеристик, проведение 
лабораторного мониторинга и оценка эффектив-
ности терапии и реабилитации, прогнозирова-
ние осложнений и рецидивирования заболева-
ния [4-6]. Большая часть этих задач решается 
субъективными диагностическими подходами 
– клинической диагностикой, психологической 
оценкой и т.п. Объективизация диагностиче-
ского подхода с использованием лабораторных 
методов в этом направлении представляется 
актуальной задачей. Универсальными патобио-
химическими процессами, сопровождающими 
развитие заболеваний наркологического про-
филя, формирование химических аддикций, те-
чение синдрома зависимости от психоактивных 
веществ, являются окислительный стресс и эн-
догенная интоксикация. Поэтому на наш взгляд 
перспективным является лабораторная оценка 
маркеров этих двух патологических процессов 
в крови больных, для чего можно использовать 
флуоресцентные методы [7-10]. Актуальность 

исследования обусловлена двумя факторами: 
сохранением неблагоприятных тенденций рас-
пространения наркотиков в мире, несмотря на 
отдельные успехи наркологических служб и 
наркоконтроля; ограничениями возможностей 
лабораторной диагностики синдрома зависимо-
сти от психоактивных веществ. 

Цель исследования – определение динамики 
изменений флуоресцентных маркеров окисли-
тельных модификаций белков и эндогенной ин-
токсикации в плазме крови больных с химиче-
скими аддикциями.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОД
Для проведения наблюдательного клиниче-

ского исследования на базе Клиники ФГБОУ ВО 
КубГМУ Минздрава России, ГБУЗ Краевой нар-
кологический диспансер МЗ КК, г. Краснодар и 
лаборатории кафедры фундаментальной и клини-
ческой биохимии ФГБОУ ВО КубГМУ Минздра-
ва России были сформированы 3 группы испыту-
емых лиц. Здоровые волонтеры, у которых одно-
кратно забирали венозную кровь, составили кон-
трольную группу (1-я группа, n=15). В основные 
группы были включены больные с синдромом 
зависимости от разных групп психоактивных ве-
ществ: опиоидов (2-я группа, n=12) и психости-
муляторов (3-я группа, n=10). Все больные 2-3-й 
групп были представлены мужчинами 20-40 лет, 
характеризовались 2-й стадией синдрома зави-
симости, средним реабилитационным потенциа-
лом. Кровь из кубитальной вены в объеме 5-6 мл 
забирали в пробирки с натриевой солью ЭДТА на 
момент: 1 - поступления больных в стационар в 
стадии обострения синдрома зависимости перед 
началом дезинтоксикационно-стабилизационно-
го лечения; 2 - окончания дезинтоксикационного 
курса терапии (15-17 дней с момента поступле-
ния); 3 -  после проведения реабилитационно-
противорецидивного курса лечения (5-6 месяцев 
после начала наблюдения).
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В плазме крови испытуемых лиц всех 3-х 
групп определяли ряд флуоресцентных маркеров, 
характеризующих состояние белков, а именно 
показатели интенсивности собственной и зондо-
вой флуоресценции, которые можно рассматри-
вать как маркеры конформационных перестроек 
макромолекул. Такие перестройки конформации 
могут быть обусловлены изменением состава 
белково-лигандных комплексов при связывании 
с малыми молекулами-субстратами эндотоксико-
за или могут быть инициированы оксидативны-
ми повреждениями. Для определения выражен-
ности окислительных модификаций белков так-
же определяли ряд флуоресцентных продуктов 
(plasma fluorescent oxidation products, FLOPs) и 
остатков битирозина. Лабораторные измерения 
выполняли с использованием спектрофлуориме-
тра СМ 2203 (Солар, Беларусь) при постоянной 
температуре 250С. Интенсивность собственной 
флуоресценции измеряли при условии λ возбуж-
дения 280 нм и λ испускания 330 нм. В качестве 
флуоресцентного зонда, связывающегося с бел-
ками плазмы крови, использовали 1-анилино-8-
нафталинсульфоновую кислоту (1,8-АНС), ин-
тенсивность флуоресценции которого измеряли 
при условии λ возбуждения 380 нм и λ испуска-
ния 490 нм [11, 12]. Для определения FLOPs ис-
пользовали следующие параметры λвозб / λисп: 
320/420; 360/420; 400/475 [13, 14]. Отдельные 
показатели были обозначены по соответствую-
щим длинам волн возбуждения флуоресценции: 
FLOP320, FLOP360 и FLOP400. Определение со-
держания остатков битирозина также выполняли 
флуоресцентным методом с характеристиками 
λвозб / λисп: 310/410 нм [15; 16].

Исследование было одобрено Независимым 
Этическим Комитетом при ФГБОУ ВО КубГМУ 
Минздрава России (протокол № 96 от 29 янва-
ря 2021 г.), выполнено с соблюдением этических 
принципов, принятых в Хельсинской Декларации 
ВМА (2013) и Федеральном законе Российской 
Федерации № 323-ФЗ от 21 ноября 2011 г. «Об 
основах охраны здоровья граждан в Российской 
Федерации». Все испытуемые лица, включенные 
в работу, подписали добровольное информируе-
мое согласие, наличие которого никак не отража-
лось на оказании помощи всем пациентам в соот-
ветствии со стандартами оказания медицинской 
помощи. Настоящее исследование проведено по 
дизайну наблюдательного без каких-то вмеша-
тельств в лечебно-диагностический процесс, кро-
ме дополнительного сбора крови по описанной 
выше схеме.

Статистическую обработку данных проводили 
с использованием StatPlus версия 7 (AnalystSoft 
Inc., США) и Excel (Microsoft, США). Для опре-
деления методики статистического анализа про-

водили оценку соответствия распределения вы-
борок показателей нормальному закону путем 
расчета критерия Шапиро-Уилка. Малый объем 
выборок пациентов и в большинстве случае отли-
чие их распределения от нормального закона обу-
словило использование непараметрического кри-
терия Краскела-Уоллиса с попарным сравнением 
при необходимости по критерию Манна-Уитни. 
Для сравнения показателей больных внутри од-
ной группы на отдельных этапах наблюдения вы-
полняли с использованием критерия Уилкоксона. 
Различия считали статистически значимыми при 
уровне р<0,05. Данные в таблицах приведены в 
формате: медиана (1-й/3-й квартили).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Определение флуоресцентных маркеров окис-

лительных модификаций белков подтвердило бо-
лее высокий уровень интенсивности свободнора-
дикальных процессов у больных с изученными 
формами наркопатологии в плазме крови. Так на 
этапе поступления в стационар и до начала те-
рапевтических мероприятий у больных 2-й груп-
пы интенсивность флуоресценции FLOPs была 
увеличена относительно контрольных цифр на 
18-31%, концентрация битирозина – на 20% (та-
блица 1). Более высокий уровень окислительно-
го стресса выявлен при анализе флуоресцентных 
продуктов повреждений белков в крови больных 
3-й группы. В этом случае содержание FLOPs 
в плазме крови на 21-53% контрольные цифры, 
концентрация битирозина была увеличена на 
53% относительно контроля.

В процессе лечения наблюдалось снижение 
анализируемых маркеров окислительного стрес-
са (таблица 1). Наиболее существенное снижение 
содержания FLOPs в плазме крови больных 2-й 
группы наблюдалось уже после дезинтоксикаци-
онного курса терапии. В этом случае отмечалось 
снижение содержания продуктов оксидативных 
модификаций биомолекул до уровня значений 
соответствующих показателей здоровых волон-
теров 1-й группы. Только концентрация битиро-
зина оставалась такой же увеличенной, как и на 
этапе поступления больных в наркологический 
диспансер. Особенностью данного маркера яв-
ляется сравнительно высокая стабильность, что 
делает его удобным для лабораторной оценки 
хронического прооксидантно-антиоксидантного 
дисбаланса. В крови больных 3-й группы даже 
после дезинтоксикационного курса терапии 
оставались увеличенными изученные маркеры 
окислительного стресса. Так уровень FLOPs на 
2-м этапе наблюдения был увеличен на 10-44%, 
сохранялась увеличенная на 34% относительно 
контроля концентрация остатков битирозина в 
плазме крови больных 3-й группы. После про-
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Таблица 1
Изменение уровня маркеров цитолитического синдрома у крыс после ишемически-реперфузионного 

повреждения печени и проведения коррекции

Группы, № Этап наблюде-
ния

Исследуемые маркеры окислительных повреждений
FLOP320, ед. 

фл./мл
FLOP360, ед. 

фл./мл
FLOP400, ед. 

фл./мл
Битирозин, ед. 

фл./мл

1 (контроль) 1 61,3 (57,4 / 
63,5)

118,6 (109,4 / 
124,2)

101,6 (96,7 / 
103,8)

42,5 (38,4 / 
44,6)

2 

1 76,0* (74,3 / 
82,1)

139,9* (135,2 / 
146,8)

132,1* (125,4 / 
136,0)

51,0* (48,8 / 
54,2)

2 63,4 (60,2 / 
66,7)

123,0 (118,4 / 
127,0)

106,3 (103,3 / 
111,2)

50,3* (45,2 / 
53,0)

3 62,0 (58,5 / 
64,6)

115,4 (111,4 / 
118,3)

105,3 (101,4 / 
108,3)

45,5 (42,1 / 
47,0)

3

1 85,2* (81,5 / 
88,7)

143,0* (133,9 / 
147,4)

156,4* (147,5 / 
162,0)

65,2* (62,1 / 
67,5)

2 74,4* (70,1 / 
75,8)

130,5* (126,6 / 
133,4)

146,1* (141,8 / 
151.4)

56,8* (54,6 / 
58,4)

3 65,8* (63,2 / 
67,7)

120,4 (113,5 / 
124,3)

140,2* (128,4 / 
145,5)

46,3 (42,3 / 
48,4)

Примечание: * - статистически значимые отличия (р<0,05) от соответствующего показателя кон-
трольной группы.

ведения реабилитационных мероприятий в тече-
ние 4-6 месяцев и дезинтоксикационного курса 
терапии в плазме крови больных с опиоидной 
зависимостью значения флуоресцентных марке-
ров окислительных модификаций макромолекул 
находились в пределах контрольных уровней. В 
тоже время в крови больных с синдромом зави-
симости от психостимуляторов после реабилита-
ции оставались увеличенными на 38% значения 
FLOP400.

В качестве косвенных маркеров эндогенной 
интоксикации рассматривали флуоресцент-
ные показатели конформационного состояния 
белков, такие как интенсивность собственной 
флуоресценции ароматических аминокислот 
(прежде всего остатков триптофана) и флуорес-
ценции зонда 1,8-АНС в белковом окружении. 
Изменения рассматриваемых показателей мо-
гут быть индуцированы рядом факторов, среди 
которых выделяются окислительные повреж-
дения и изменениями конформации вследствие 
связывания с низкомолекулярными лигандами 
– потенциальными субстратами эндотоксико-
за. При этом оценка интенсивности флуорес-
ценции триптофанилов показала сниженные на 
12-13% значения данного показателя только на 
этапе поступления больных основных групп для 
проведения дезинтоксикационного курса лече-
ния (таблица 2). Анализ изменений зондовой 
флуоресценции позволил получить более цен-

ную информацию практически на каждом эта-
пе наблюдательного исследования. Особенно 
это было характерно для больных 2-й группы, в 
плазме которых были выявлены низкие значения 
интенсивности флуоресценции 1,8-АНС на всех 
3-х этапах наблюдения.

Таким образом, в ходе проведенных исследо-
ваний получены данные свидетельствующие о 
наличии изменений белков плазмы крови боль-
ных с синдромом зависимости от психоактив-
ных веществ. Более выраженные изменения, 
отражающие оксидативные модификации бел-
ков плазмы крови, выявлены в крови больных 
с патологическим пристрастием к наркотикам 
группы психостимуляторов, тогда как в крови 
больных с опиоидной зависимостью выявлены 
более выраженные изменения конформации бел-
ков, индуцированные связыванием с другими 
лигандами-субстратами эндотоксикоза. Развитие 
окислительного стресса на фоне наркомании мо-
жет быть обусловлено рядом факторов: прямое 
и косвенное действие психоактивных веществ, а 
также формирование сопутствующей патологии 
респираторного тракта и сердечно-сосудистой 
системы. Так потенциально одним из ключевых 
механизмов индукции окислительного стресса 
опиоидами является подавление дыхательного 
центра с гипоксией и реоксигенацией. Психости-
муляторы, такие как кокаин, индуцируют обра-
зование и накопление активных форм кислорода 
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Таблица 2
Изменение уровня маркеров цитолитического синдрома у крыс после ишемически-реперфузионного 

повреждения печени и проведения коррекции

Группы, № Этап наблюде-
ния

Интенсивность флуоресценции

Триптофанилов, ед. фл./мг белка Зонда 1,8-АНС, ед. фл./мг 
белка

1 (контроль) 1 19,8 (18,9/20,4) 70,6 (65,4/75,4)

2
1 17,3 (16,5/18,1)* 60,3 (57,6/64,0)*
2 19,2 (18,5/19,7) 65,1 (62,5/67,4)*
3 18,8 (18,2/19,4) 63,8 (61,5/66,9)*

3
1 17,4 (16,6/18,2)* 58,7 (55,2/62,8)*
2 19,0 (18,3/19,8) 70,4 (65,5/73,4)
3 19,4 (18,4/20,0) 68,9 (66,8/72,3)

Примечание: * - статистически значимые отличия (р<0,05) от соответствующего показателя кон-
трольной группы.

вследствие стимуляции α- и β -адренорецепторов, 
а также ферментативного или неферментативно-
го катаболизма катехоламинов [5; 17; 18].

Таким образом, полученные данные указы-
вают на перспективу оценки флуоресцентных 
маркеров окислительного стресса и эндогенной 
интоксикации в лабораторном мониторинге нар-
копатоологии, а также на наличие некоторых от-
личий патобиохимии синдрома зависимости от 
опиоидов и психостимуляторов, обуславлива-
ющих дифференцированный подход к анализу 
этих двух нозологических форм. Сохранение 
метаболических нарушений даже после прове-
дения 6-ти месячного реабилитационного курса 
может свидетельствовать о высокой стабильно-
сти патобиохимических изменений у больных 
наркологического профиля или о недостатке 
медикаментозного компонента терапии после 
проведения стандартного дезинтоксикацион-
ного курса. В этом направлении может быть 
перспективна антиоксидантная коррекция, что, 
однако требует проведения отдельного клиниче-
ского исследования. Тем не менее можно выде-
лить ряд работ, в которых показано эффективное 
снижение генерации активных форм кислорода 
и интенсивности окислительного стресса, инду-
цированного наркотиками, при использовании 
антиоксидантов [19; 20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В результате проведенных исследований под-

тверждена значительная роль окислительного 
стресса и эндогенной интоксикации в развитии 
патобиохимических нарушений у больных с 
химическими аддиктивными расстройствами. 
Показано, что оценка данных метаболических 
изменений может проводиться с использова-

нием флуоресцентных методик определения 
продуктов окислительных повреждений белков 
(FLOPs), битирозина, собственной и зондовой 
флуоресценции белков плазмы крови. На осно-
вании сохранения дисбаланса прооксидантно-
антиоксидантной системы после реабилитаци-
онного курса следует рекомендовать усилить 
медикаментозную терапию средствами анти-
оксидантной направленности действия, а для 
лабораторного мониторинга использовать опре-
деление FLOPs.
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РЕЗЮМЕ 
Особенностью ассоциированной инфекции, вызванной патогенной микрофлорой в культивируемом 

или некультивируемом состоянии, является генерализация заболевания и вовлечение в патологический 
процесс жизненно важных органов. Представляется интересным выявить морфологические особенности 
поражения легких, почек, печени и оценить влияние синдрома системного воспалительного ответа на 
прогноз течения заболевания и развития полиорганной недостаточности. Целью исследования было  изучить 
патоморфологические изменения, развивающиеся в легких, печени и почках экспериментальных животных, 
инфицированных ассоциацией P. aeruginosa и S. аureus в культивируемом и некультивируемом состоянии. 
В эксперименте использованы 58 кроликов мужского пола, породы «Шиншил-ла», разделенных на III группы: 
I группа - 26 животных заражены культивируемыми формами бактерий; II группа - 26 животных заражены 
некультивируемыми формами бактерий. В III группу вошли 6 здоровых интактных животных.  Заражение 
производили взвесью культивируемых и некультивируемых форм бактерий Pseudomonas aeruginosa и Staphylo-
coccus аureus, выделенных от пациентов, находящихся на лечении в ожоговом отделении ГБУЗ ТО «ОКБ № 1» г. 
Тюмень. С целью развития бактериальной инфекции готовили разведения взвеси бактерий 105 – 106 микробных 
клеток в 1 мл на физиологическом растворе хлорида натрия и вводили подкожно животному в правое или левое 
бедро. Проведено гистологическое, иммуногистохимическое и морфометрическое исследование легких, печени 
и почек на оцифрованных гистосканером «MIRAX MIDI» (Carl Zeiss, Германия) изображениях стеклопрепаратов, 
морфометрию выполняли с помощью программного обеспечения с использованием микроскопа Axio Scope A1 
(Carl Zeiss, Германия). Статистическая обработка выполнена с использованием программного обеспечения 
IBM SPSS Statistics 24. В патогенезе экспериментального инфекционного процесса большая роль принадлежит 
комплексу патофизиологических изменений, способствующему взаимной поддержке недостаточности 
различных органов, который приобретает характер порочного круга и сопровождается потерей организмом 
способности самостоятельно поддерживать гомеостаз с развитием синдрома полиорганной недостаточности. 
Смерть животных IA, B и IIB подгрупп обусловлена ранним синдромом полиорганной недостаточности (СПОН). 
Возможной при-чиной ранней гибели животных IIA экспериментальной группы является развитие токсического 
(бактериального) шока.

Ключевые слова: ассоциированная инфекция, диффузное альвеолярное поврежде-ние 
легких, печеночно-клеточная недостаточность, синдром полиорганной недостаточности. 

FEATURES OF THE DEVELOPMENT OF MULTIPLE ORGAN FAILURE SYNDROME 
IN GENERALIZED ASSOCIATED INFECTION (EXPERIMENTAL STUDY)

Sakharov S. P., Molokova O. A., Frolova O. I., Molokova A. S.
Tyumen State Medical University, Tyumen, Russia

SUMMARY
The generalization of the disease and the involvement of vital organs in the pathological process is a feature of the 

associated infection caused by pathogenic microflora in a cultivated or uncultivated state. It is interesting to identify the 
morphological features of lung, kidney, and liver damage and to assess the effect of systemic inflammatory response 
syndrome on the prognosis of the course of the disease and the development of multiple organ failure. Purpose: to 
study pathomorphological changes developing in the lungs, liver and kidneys of experimental animals infected with the 
association of P. aeruginosa and S. aureus in a cultivated and uncultivated state. 58 Chinchilla rabbits were divided 
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into III groups and used in the experiment: Group I - 26 animals infect-ed with cultivated forms of bacteria; group II - 26 
animals infected with uncultivated forms of bacteria. Group III included 6 healthy intact animals. Infection was carried 
out by a suspension of cultivated and uncultivated forms of P. aeruginosa and S. aureus bacteria isolated from patients 
being treated in the burn department of the Regional Clinical Hospital No. 1 in Tyumen. Histological, immunohisto-
chemical and morphometric studies of the lungs, liver and kidneys were carried out on digitized histoscanner «MIRAX 
MIDI» (Carl Zeiss, Germany) images of glass preparations, morphometry was performed using software using an Axio 
Scope A1 microscope (Carl Zeiss, Germany). Statistical processing was performed using the software «Statistics-6». 
In the pathogenesis of the experimental infectious process, a large role belongs to the complex of pathophysiological 
changes that contribute to the mutual support of the insufficiency of various organs, which acquires the character of 
a vicious circle and is accompanied by the loss of the body’s ability to independently maintain homeostasis with the 
development of multiple organ failure syndrome. The death of animals of the IA, B and IIB subgroups is due to early 
MOFS. A possible cause of early death of experimental group IIA animals is the development of toxic (bacterial) shock.

Key words: associated infection, diffuse alveolar lung injury,  hepatic cell insufficiency, multiple 
organ failure syndrome.

Известно, что высокая летальность у паци-
ентов с генерализованными инфекционными 
заболеваниями обусловлена развитием тяжелой 
дыхательной, сердечно-сосудистой, печеночной 
или острой почечной дисфункции с развитием 
синдрома полиорганной недостаточности [1; 2]. 
Ассоциированные инфекции, обусловленные 
заражением госпитальными штаммами в куль-
тивируемом или некультивируемом состоянии, 
осложненные транслокацией кишечной микро-
флоры, отличаются особо тяжелым течением и 
неблагоприятным прогнозом, в структуре ин-
фекционных заболеваний человека они занима-
ют от 50% до 75% случаев [3-8]. В последние 
годы возросла роль комбинации стафилококков 
с синегнойной и кишечной палочками [9]. Не-
культивируемые формы бактерий представляют 
собой жизнеспособные бактерии, которые дли-
тельное время могут находиться в организме, 
вызывая латентную или хроническую инфекцию 
[5]. Некультивируемые бактерии не теряют ви-
рулентности, способны к быстрой реанимации в 
культивируемое состояние [10]. Учет феномена 
некультивируемости имеет большое значение 
для определения степени обсемененности образ-
ца или раны при подсчете КОЕ, особенно если 
часть бактерий, или все бактерии находятся в 
некультивируемом состоянии [11]. Некультиви-
руемость представляет собой общий адаптивный 
механизм, присущий разным бактериям, для вы-
живания в стрессовых средах [10]. В эксперимен-
те доказано, что некультивируемые бактерии, вы-
деленные от пациентов с ожоговыми травмами, в 
организме животных переходят в культивируемое 
состояние, вызывая тяжелый инфекционный про-
цесс [12]. Представляется интересным выявить 
морфологические особенности поражения лег-
ких, почек, печени при заражении ассоциацией 
бактерий в культивируемом и некультивируемом 
состоянии и оценить влияние синдрома систем-
ного воспалительного ответа (СВО) на прогноз 
течения заболева-ния и развития полиорганной 
недостаточности. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Экспериментальная работа проведена в со-

ответствии с законодательством РФ («Правила 
гуманного обращения с лабораторными живот-
ными», «Деонтология медико-биологического 
эксперимента») и этическими принципами, уста-
новленными Европейской конвенцией по защите 
позвоночных животных, используемых для экс-
периментальных и других научных целей (приня-
той в Страсбурге 18.03.1986 г. и подтвержденной 
в Страсбурге 15.06.2006г.) с разрешения Этиче-
ского комитета ФГБОУ ВО ТюмГМУ (Протокол 
№ 83, от 02.03.2019 г.).

Экспериментальная модель создана на кро-
ликах породы «Шиншилла». В эксперименте 
использованы 58 кроликов, разделенных на III 
группы: I (A, B) группа - 26 животных зараже-
ны культивируемыми формами бактерий, сред-
няя масса тела составила 2377,0±18,0; II (A, B) 
группа - 26 животных заражены некультивиру-
емыми формами бактерий, средняя масса тела 
составила 2377,0±18,0 г . В контрольную группу 
вошли 6 здоровых животных, со средней массой 
тела 2365,0±27,5 г. Кролики выбраны в качестве 
эксперимен-тальной модели в связи чувствитель-
ностью к бактериям Pseudomonas aeruginosa и 
Staphylococcus аureus.

Заражение производили взвесью культиви-
руемых и некультивируемых форм бактерий 
Pseudomonas aeruginosa и Staphylococcus аureus, 
выделенных от пациентов, находящихся на ле-
чении в ожоговом отделении ГБУЗ ТО «ОКБ № 
1» г. Тюмень. Взвесь бактерий в концентрации 
105 - 106 микробных клеток в 1 мл на физиоло-
гическом растворе хлорида натрия вводили под-
кожно в бедро животному. Идентифицированные 
бактерии, выделенные от пациентов, накаплива-
ли на мясопептонном агаре, культивировали при 
температуре 370С 24 часа. Из культуры бактерий, 
накопленных на скошенном мясопептонном ага-
ре, получа-ли взвесь бактерий, затем готовили се-
рийные разведения до 109 степени. До разведения 
106 степени наблюдался рост колоний на плотной 
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питательной среде (культивируемые бактерии), 
в разведениях 107 – 109 рост бактерий не наблю-
дался. В этих разведениях должны со-держаться 
некультивируемые бактерии. Для перевода в куль-
тивируемое состояние разведе-ния 107 – 109 вы-
держивали при температуре +40  С 48 часов (при 
этой температуре некуль-тивируемые бактерии 
переходили в культивируемое состояние). Затем из 
разведений 107 – 109 степени проводили посев ми-
кробной взвеси на элективную питательную среду 
и через 24 часа при 370  С происходило размно-
жение некультивируемых бактерий, перешедших 
в культивируемое состояние. Для выделения не-
культивируемых бактерий использовали хладотер-
мостат. Для гистологических исследований взяты 
кусочки легкого, печени, почек. Гистологические 
срезы окрашивали гематоксилином и эозином. На 
оцифрованных на гистосканере «MIRAX MIDI» 
(Carl Zeiss, Германия) изображениях стеклопрепа-
ратов производили морфометрические исследова-
ния: измеряли диаметр клубочков, дистальных и 
проксимальных канальцев в почках; в печени под-
считывали число погибших гепатоцитов (ЧПГ) и 
гипертрофированных гепатоцитов (ГГ), число 
двуядерных гепатоцитов (ДЯ). Толщину межаль-
веолярных перегородок, площадь дистелектазов 
в легких определяли с помощью программного 
обеспечения на микроскопе Axio Scope A1 (Carl 
Zeiss, Германия). Для выявления и оценки состоя-
ния эндотелиальных клеток сосудов использовали 
моноклональные антитела к СD31+, СD34+. Кле-
точный состав воспалительных инфильтратов ти-
пировали маркерами CD3+, СD4+, СD8+, СD20+, 
СD138+ с выявлением популяций и субпопуляций 
лимфоцитов и плазматических клеток. Все мани-
пуляции осуществляли в соответствии с рекомен-
дуемыми протоколами для выявления специфиче-
ского окрашивания. Степень выраженности про-
цесса по маркерам иммунокомпетентных клеток 
оценивали по количеству позитивных клеток в 
поле зрения. Результаты иммуногистохимической 
реакции оценивали полуколичественным методом 
по шкале от 0 до 3 баллов: 0 - реакция отсутствует 
(0), 1 - реакция слабая реакция (+), 2 - умеренная 
реакция (++), 3 - выраженная реакция (+++).

Статистическая обработка выполнена с ис-
пользованием программного обеспечения IBM 
SPSS Statistics 24. Сравнение двух независимых 
выборок проводили с использованием непараме-
трического критерия Манна – Уитни (U). Пока-
затели считались значимыми при уровне значи-
мости (p ≤0,05). 

РЕЗУЛЬТАТЫ
При экспериментальной микст-инфекции, 

вызванной культивируемыми или некультиви-
руемыми формами бактерий P. aeruginosa и S. 

аureus развивается генерализация процесса с ге-
матогенной диссеминацией возбудителей из зоны 
введения. В каждой экспериментальной группе 
выявлены 2 подгруппы, обусловленные сроками 
развития летального исхода (Рис. 1).

69,2% экспериментальных животных, зара-
женных ассоциацией бактерий в культивируе-
мом состоянии, умерли в первый пик летально-
сти - на 8-9-е сутки и составили IA подгруппу. 
При микроскопическом исследовании в легких 
выявлялись венозный застой и кровоизлияния в 
межальвеолярные перегородки; скопление в про-
свете альвеол фибрина, отечной жидкости, гемо-
лизированных эритроцитов, макрофагов; форми-
рование дистелектазов паренхимы; выра-женное 
повреждение сосудистой стенки, проявляющееся 
снижением экспрессии маркеров эндотелиальной 
функции CD 31+, 34+ (+или ++) с преимуще-
ственным поражением венозных сосудов; некроз 
альвеоцитов и их слущивание с повреждением 
аэро-гематического барьера в альвеолах (Рис. 2). 
Толщина межальвеолярных перегородок увели-
чилась в 1,5 раза, появились очаги дистелектазов 
(табл. 1).

Рис. 1. Показатели смертности эксперименталь-
ных животных в зависимости от сроков ле-

тальности. По оси абсцисс – номера эксперимен-
тальных групп. По оси ординат – выражен-ность 

признака в %.

Рис. 2. В просвете альвеол свежие эритроциты, 
десквамированные пневмоциты. Окраска гема-

токсилином и эозином. Ув.Х400. IA подгруппа. 8-е 
сутки эксперимента.
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Таблица 1
Морфометрические показатели легких

Единица 
измерения I IA IB IIA IIB

Толщина 
межальвелярных 

перегородок 
мкм 2,55±0,08 4,74±0,11 6,48±0,25* 4,69± 0,08* 5,95±0,17*

Площадь дисте-
лектазов мкм2 0 3885,37±

63,03*
5410,8±

39,3* 
2424,99±

66,69*
3616,67± 
109,68*

Примечание: * - P≤0,05

15,4% животных I экспериментальной груп-
пы, умерших во второй пик летальности, соответ-
ствующий 12 сут, составили IB подгруппу. Ми-
кроскопия легких выявила развитие выраженно-
го СВО, проявляющегося: нарастанием выражен-
ности интерстициальной пневмонии с преиму-
щественно лимфоцитарной СD 3+, СD 20+ (++ 
и +++) инфильтрацией межальвеолярных пере-
городок и участков дистелектазов, стенок брон-
хов и бронхиол; некрозом коллагеновых, эласти-
ческих и мышечных волокон в стенках бронхов. 
В составе воспалительных инфильтратов преоб-
ладали CD 8+ лимфоциты - супрессоры (+++) 
и СD 4+ лимфоциты – хелперы (+++). Толщина 
межальвеолярных перегородок увеличилась в 2,5 
раза по сравнению с нормой, площадь, занятая 
дистелектазами составила 31,6±2,5% от общей 
площади среза (табл. 1).

Во II экспериментальной группе 69,2% живот-
ных умерли в первый пик летальности – на 2-5-е 
сут и составили IIA подгруппу. При микроско-
пическом исследовании в легких выявлен выра-
женный деструктивный процесс в альвеолярной 
выстилке, приводящий к резкому повышению со-
судистой проницаемости и альвеолярному отеку 
легких; пропотевание в просвет альвеол отечной 
жидкости, фибрина, свежих эритроцитов, запол-
няющих почти полностью просвет альвеол и об-
разующих сладжи. В эндотелии артериол и венул 
развивалась эндотелиальная дисфункция, харак-
теризующаяся очаговым отсутствием экспрессии 
маркера CD31+, CD34+ (отсутствие реакции - 0), 
обнажением базальной мембраны и аггрегацией 
к ней форменных элементов с развитием тромбо-
васкулита на фоне венозного застоя. Толщина ме-
жальвеолярных перегородок в 1,5 раза превыша-
ла норму, имелись очаги дистелектазов (табл. 1). 

У 23,1% животных IIB подгруппы, умерших 
во второй пик летальности - на 8-е сутки экспери-
мента, выявлялся СВО с формированием интер-
стициальной пневмонии. Развивалась клеточная 
инфильтрация межальвеолярных перегородок и 
их утолщение почти в 2 раза по сравнению с ин-
тактными животными, площадь дистелектазов 

достигала 48,3±7,5% от общей площади среза 
(табл.1). В составе перибронхиальных и интер-
стициальных воспалительных инфильтратов пре-
обладали CD8+ лимфоциты супрессоры (+++), 
CD 20+ (В-лимфоцитов) было мало (+). 

При гистологическом и морфометрическом 
исследовании почек животных IA подгруппы 
выявлены изменения, проявляющиеся острым 
полнокровием и неравномерным кровенаполне-
нием клубочков, расширением полости капсулы 
клубочка; расширением просвета венул и засто-
ем в них венозной крови; отеком и полнокрови-
ем интерстиция почки; белковой дистрофи-ей 
эпителия дистальных и проксимальных извитых 
канальцев с гибелью отдельных эпителиоци-тов. 
Морфометрические показатели почек представ-
лены в табл. 2.

Воспалительные изменения практически не 
выражены. При ИГХ исследовании в эндотели-
альной выстилке артериол экспрессия маркера 
CD 34+ сохранена (+++). У погибших животных 
IБ подгруппы поражение почек прогрессирова-
ло за счет развития интерстициального нефри-
та, являющегося проявлением системного вос-
палительного ответа. Иммуногистохимическое 
исследование состава интерстициального вос-
палительного инфильтрата выявило наличие СD 
3+ (общих Т-лимфоцитов) и СD 138+ (плазмати-
ческих клеток) (+). Степень повреждения эпите-
лиальных клеток проксимальных и дистальных 
канальцев более выражена, просвет канальцев 
сужен, в просвете белковые массы, гиалиновые 
цилиндры.

У животных IIА подгруппы в почках выявля-
лись выраженные нарушения: клубочки увели-
чены в размерах и практически полностью запол-
няли просвет капсулы Шумлянского – Боумена, 
в капиллярных петлях выявлялись эристростазы 
и гемолиз эритроцитов; выражено полнокровие 
сосудов и отек интерстиция; развивалась тяже-
лая белковая дистрофия эпителия дистальных и 
проксимальных извитых канальцев с некрозом 
отдельных эпителиоцитов; просвет канальцев 
сужен, в нем отмечается наличие белковых масс 
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Рис. 3. Выраженный отёк интерстиция почки. 
Отёк капсулы клубочка. Тяжелая белковая 

дистрофия эпителия канальцев, протеинурия. 
Окраска гематоксилином и эозином. Ув.Х400. IIA 

подгруппа. 8-е сутки эксперимента.

Таблица 2
Морфометрические показатели почек

Единица 
измерения I IA IB IIA IIB

Диаметр клу-
бочков мкм 67,27±0,16 78,03± 1,13 83,53±3,22 88,42±1,23 102,82±2,77

Диаметр 
дистальных 
канальцев

мкм 30,55±0,51 35,36±0,4 50,08±2,71 40,96±0,78 48,63±1,59

Диаметр 
проксимальных 

канальцев
мкм 26,2±0,21 32,34±0,11 39,08±2,82 35,89±0,4 43,88±1,14

Примечание: * - P≤0,05

(Рис. 3). У животных IIB подгруппы выявлено 
прогрессирование процесса за счет умеренно 
выраженного СВО. В интерстиции почек опре-
делялись немногочисленные лимфоцитарные 
воспалительные инфильтраты. Многие клубоч-
ки неравномерно расширены, просвет капсулы 
Шумлянского - Боумена деформирован, стенка 
истончена. В капиллярных петлях клубочка вы-
являлись лимфоциты. В венулах выраженный 
венозный застой, в просвете гемолизированная 
кровь. Диаметр дистальных и проксимальных 
канальцев достоверно увеличился. Значитель-
ное количество эпителиоцитов находилось в со-
стоянии некроза, просветы канальцев сужены, 
заполнены белковыми массами и гиалиновыми 
цилиндрами.

В печени животных IА подгруппы выявлялись 
сосудистые нарушения, проявляющиеся острым 
венозным полнокровием ветвей портальной и 
печеночной вены, синусоидов с расширением их 
просветов. ИГХ исследование выявило очаговое 
повреждение эндотелиальной выстилки венул с 
адгезией к ней форменных элементов крови и 

снижением экспрессии маркера CD 34+ до уме-
ренной или слабой активности (++ или +). Балоч-
ное строение печени не нарушено, в гепатоцитах 
незначительная белковая дистрофия. Показатели 
морфометрии печени представлены в таблице 3.

Таблица 3. 
Морфометрические показатели печени

Единица 
измерения I IA IB IIA IIB

Число погибших 
гепатоцитов ‰ 210,47±2,75 223,17±3,26 391,55±13,31 357,16±5,83 258,07±1,08

Двуядерные 
гепатоциты ‰ 45,9±1,13 50,54±0,53  36,2±5,65 70,72±1,31 86,7±2,1

Гипертрофированные 
гепатоицты ‰ 13,07±4,55 37,76±2,91 26,48±6,02 22,4± 0,32 27,08±2,96

Примечание: * - P≤0,05

Воспалительные изменения практически 
отсутствовали. У животных IБ подгруппы по-
ражение печени усиливалось за счет лимфоги-

стиоцитарной инфильтрации междольковой со-
единительной ткани, формирования ступенча-
тых некрозов паренхимы. Развитие ССВО спо-
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собствовало усилению выраженности белковой 
дистрофии гепатоцитов, нарастанию количества 
гепатоцитов, подвергшихся коагуляционному не-
крозу. ЧПГ увеличилось, число ДЯ и гипертро-
фированных гепатоцитов уменьшилось.  В соста-
ве воспалительных инфильтратов в портальных 
трактах выявлялись единичные (+) СD 3 и СD 
138+ (плазматические клетки).

 При исследовании печени у животных IIА 
подгруппы выявлялись выраженные циркуля-
торно-дистрофические изменения. Сосудистые 
нарушения проявлялись полнокровием венул и 
синусоидов. Балочное строение печени не на-
рушено, в цитоплазме гепатоцитов выраженная 
белковая и жировая дистрофия, Купферовские 
клетки умеренно активированы, некоторые ги-
пертрофированы. ЧПГ незначительно увеличи-
лось, число ДЯ гепатоцитов – увеличилось, чис-
ло гипертрофированных гепатоцитов – умень-
шилось. Воспалительный ответ не определялся. 
При ИГХ исследовании выявлено значительно 
выраженное повреждение эндотелиальной вы-
стилки венул, проявляющееся уплощением эндо-
телиоцитов и обнажением базальной мембраны с 
адгезией к ней форменных элементов крови, что 
соответствовало снижению экспрессии маркера 
CD 34+ до слабой степени выраженности (+). У 
животных IIБ подгруппы дисциркуляторно-дис-
трофические изменения усугублялись. Венозный 
застой выявлялся не только в венах и венулах, но 
и в центральном отделе печеночных долек. Вы-
раженность белковой дистрофии в гепатоцитах 
усиливалась, выявлялись гепатоциты в состоянии 
коагуляционного некроза. ЧПГ и ДЯ гепатоциты 
достоверно увеличились, число гипертрофиро-
ванных гепатоцитов уменьшилось. Системное 
воспаление проявлялось выраженной лимфо- 
гистиоцитарной инфильтрацией перипортальной 
соединительной ткани, проникновением инфиль-
трата в печеночные дольки и формированием пе-
рипортальных ступенчатых некрозов. При ИГХ 
исследовании среди клеток воспалительного 
инфильтрата дифференцировались: СD 3+ (Т  – 
лимфоциты) (++) и СD 20+ (В – лимфоциты) 
(+). В большом количестве выявлялись СD 8+ 
(Т – супрессоры-цитотоксические лимфоциты) 
(+++) и СD 20+ (В-лимфоциты) (+++), СD 4+ 
(Т-хелперов) - значительно меньше (+). 

ОБСУЖДЕНИЕ
Легким отводится большая роль в прогресси-

ровании генерализованного инфекционного про-
цесса и развитии полиорганной недостаточности 
[13; 14]. Выявленные результаты свидетельствуют, 
что легкие являются первым органом – мишенью, 
в котором развиваются самые тяжелые поражения, 
соответствующие диффузному альвеолярному по-

вреждению легких (ДАП), клиническим проявле-
нием которого является острый респираторный 
дистресс синдром (ОРДС) [15-17]. У умерших 
животных IA и IIA подгрупп выявлялись ранние 
изменения экссудативной стадии ДАП, проявляю-
щиеся интерстициальным и альвеолярным отеком 
легких, обусловленные системным поражением 
сосудистого русла. В основе системного васкули-
та лежит первичное поражение сосудистой стенки, 
обусловленное действием токсинов патогенной 
микрофлоры и вторичное, обусловленное син-
дромом системной воспалительной реакции [18]. 
Патофизиологические изменения гликокаликса 
способствуют развитию дисфункции эндотелия, 
активации выработки поврежденными эндотели-
альными клетками монооксида азота [19; 20]. В 
совокупности с факторами активации тромбоци-
тов, цитокинами это приводит к усиленной адге-
зии лейкоцитов, нерегулируемой вазодилятации, 
гиперпроницаемости сосудов, потере сосудистой 
стенкой ее атромбогенных свойств, тромбозу ми-
крососудов [21; 23].

У умерших животных IB и IIB подгрупп ре-
гистрировались поздние проявления стадии экс-
судации ДАП в виде СВО, в основе которого 
лежит повреждение эндотелиоцитов, активация 
плазменных и клеточных факторов крови, соеди-
нительной ткани, развитие на заключительных 
этапах микроциркуляторных расстройств в жиз-
ненно важных органах и тканях, реализующихся 
в полиорганную недостаточность [23]. Морфо-
метрия легких выявила общую закономерность: 
системное воспаление, проявляющееся интер-
стициальной пневмонией с прогрессирующей 
дыхательной недостаточностью, характеризуется 
увеличением толщины межальвеолярных перего-
родок и площади выключенной из дыхания па-
ренхимы легких (Рис. 4, Рис. 5). Наиболее ярко 
этот процесс выражен в I экспериментальной 
группе. Меньшая выраженность показателей во 
II группе животных обусловлена смертью живот-
ных в более ранние сроки эксперимента.

Почки являются вторым органом – мишенью, 
в котором развиваются выраженные нарушения, 
проявляющиеся развитием интерстициального 
нефрита и острой почечной недостаточности. 
Поражение почек обусловлено, в первую оче-
редь, нарушением выделительной функции, за 
счет чего в организме накапливаются азотистые 
шлаки. На первый план выступает повреждение 
эпителиоцитов проксимальных и дистальных ка-
нальцев, с развитием выраженной белковой дис-
трофии и некроза, обусловленное первичным 
повреждением за счет нарушения микроцирку-
ляции и повреждающего действия токсинов, и 
вторичным повреждением под действием медиа-
торов воспаления и ЦИК [24].
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Рис. 4. Толщина межальвеолярных перегородок в 
легких у экспериментальных животных. По оси 
абсцисс – номера экспериментальных групп. По 
оси ординат – выраженность при-знака в мкм.

Рис. 5. Площадь выключенной из дыхания парен-
химы легких у экспериментальных живот-ных. 

По оси абсцисс – номера экспериментальных 
групп. По оси ординат – выраженность признака 

в мкм2.
Достоверным морфометрическим показате-

лем повышенной нагрузки на эпителий является 
увеличение диаметров проксимальных и дис-
тальных канальцев, а также степень выражен-
ности некротических процессов в эпителии. 
Наибольшая нагрузка приходится на дистальные 
канальцы, в которых осуществляется экскреция 
в мочу веществ, подлежащих выведению из ор-
ганизма - бактериальных и тканевых токсинов, 
аммиака. В почках животных обеих групп отме-
чается общая закономерность: в условиях про-
грессирующего нарушения кровообращения ста-
тистически достоверно увеличивается площадь 
капиллярного клубочка (Рис. 6). Это обусловлено 
депонированием крови в почке и присоединени-
ем в более поздние сроки воспалительного ком-
понента. Присоединение интерстициального не-
фрита способствует прогрессированию морфоло-
гических нарушений, вызывая развитие почечной 
дисфункции вплоть до некротического нефроза. 
Особенно выражены эти поражения у животных 
II экспери-ментальной группы. 

Рис.6. Диаметр клубочков в почках у экспери-
ментальных животных. По оси абсцисс – но-мера 
экспериментальных групп. По оси ординат – вы-

раженность признака в мкм.

Поражение печени развивается в меньшей сте-
пени, не достигая выраженной печеночно-клеточ-
ной недостаточности. Печеночная дисфункция 
развивается параллельно с почечной недоста-
точностью вследствие циркуляторных, гипокси-
ческих и токсических воздействий. Портальной 
вене отводится большая роль в генерализации 
инфекционного агента и транслокации кишеч-
ной микрофлоры в кровь и внутренние органы 
[8; 25]. Под действием бактериальных токсинов 
и цитокинов развивается повреждение эндотели-
альных клеток, что сопровождается массивной 
десквамацией эндотелиоцитов, скапливающих-
ся в просвете; обнажение базальной мембраны 
венозной стенки приводит к потере атромбоген-
ных свойств, способствуя налипанию на нее фор-
менных элементов крови. В IA и IIA подгруппах 
наиболее выражено повреждение гепатоцитов 
центрального отдела печеночной дольки в связи 
с их функциональной нагрузкой. При развитии 
СВО и формировании перипортальных ступен-
чатых некрозов в процесс вовлекаются гепатоци-
ты периферического отдела печеночной дольки.  
Отражением прогрессирования заболевания и 
развития интерстициального гепатита является 
увеличение ЧПГ и уменьшение количества ДЯ и 
ГГ, что свидетельствует об отсутствии адекватно-
го компенсаторного ответа печени на патогенный 
агент. Печени отводится большая роль в деграда-
ции ЦИК моноцитарно-макрофагальной систе-
мой [26]. Снижение фагоцитарной активности и 
низкая комплементарная активность при инфек-
циях способствуют снижению клиренса ЦИК, 
накоплению их в кровеносных сосудах, в строме 
органов и тканей, способствуя потенциированию 
ПОЛ [24]. У экспериментальных животных I и 
II группы Купферовские клетки незначительно 
увеличены в размерах, что свидетельствует о ма-
лой вовлеченности в патологический процесс. Во 
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IIA подгруппе животных выявлено большее по-
вреждение печени в ранние сроки эксперимента, 
о чем свидетельствует динамика нарастания ЧПГ 
(Рис.7). 

Рис. 7. Число погибших гепатоцитов в печени у 
экспериментальных животных. По оси абсцисс  – 
номера экспериментальных групп. По оси орди-
нат – выраженность признака в промиллях на 

1000 клеток.

Повреждение сосудистого русла легких, пече-
ни и почек, имеющих хорошо развитое микро-
циркуляторное русло, фильтрационные мем-
браны и замедленный кровоток обусловлено 
универсальной реакцией организма с иммунным 
повреждением сосудистых и клеточных мем-
бран. Липосахарид Гр-кишечной мирофлоры, 
активация каскадных реакций, ЦИК, медиа-то-
ры, выделяемые активированными клетками, 
воспалительные и провоспалительные цитоки-
ны, являются ключевыми факторами в развитии 
СВО, вызывающего вторичную аутоагрессию с 
развитием органной дисфункции и снижением 
реакций врожденного и приобретенного имму-
нитета [23; 27; 28]. 

Сформировавшийся комплекс патофизиоло-
гических изменений вызывает развитие орган-
ной дисфункции, в первую очередь дыхательной 
недостаточности. Прогрессирующая ишемия 
внутренних органов, усиление анаэробного гли-
колиза, метаболический ацидоз способствуют 
поддержке почечной и печеночной недостаточ-
ности, что характеризуется прогрессированием 
и самоподдержанием патологического процесса, 
который приобретает характер порочного круга 
и сопровождается потерей организмом способ-
ности самостоятельно поддерживать гомеостаз 
[13]. Тяжелые патоморфологические изменения 
в легких, почках и печени свидетельствуют о 
синдроме полиорганной недостаточности, явля-
ющимся универсальным синдромом критических 
состояний, в 90% случаев имеющим инфекцион-
ную природу [2; 13].  У животных IA, IB и IIB 

подгрупп развивается ранний СПОН, обуслов-
ленный депрессией иммунной системы, за счет 
высвобождения супрессорных клеток из костно-
го мозга и возникновением блока их дифферен-
цировки. Причиной ранней гибели животных IIA 
подгруппы является развитие токсического шока 
за счет избыточной стимуляции суперантигеном 
стафилококков Т-лимфоцитов с развитием «им-
мунологического хаоса» за счет секреции про-
воспалительных цитокинов, особенно TNFα и 
IFN-γ [24,25], нарушающих функционирование 
жизненно важных органов с развитием в них не-
обратимых процессов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Летальный исход у животных IA, IB и IIB под-

групп на 8-12-е сутки эксперимента обусловлен 
развитием раннего синдрома полиорганной не-
достаточности за счет дыхательной недостаточ-
ности и гепато - ренального синдрома. Ведущая 
роль в его реализации принадлежит СВО, усугу-
бляющему поражение жизненно важных органов 
за счет развития интерстициальной пневмонии, 
гепатита и нефрита.  Ранняя гибель животных IIA 
подгруппы на 2-5-е сутки эксперимента возника-
ет за счет токсического (бактериального) шока. 
Наибольшее значение имеет тяжелое поврежде-
ние сосудистого русла легких, а также клубочко-
вого и канальцевого аппарата почек с развитием 
экссудативной стадии ДАП и некротического не-
фроза.
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РЕЗЮМЕ
Подглазничное отверстие является важным ориентиром при осуществлении анестезиологических 

и хирургических вмешательств в области средней части лица, так как через него проходит подглазничный 
сосудисто-нервный пучок, обеспечивающий кровоснабжение и венозный отток, а также чувствительную 
иннервацию нижнего века, щеки, боковой части наружного носа, верхнечелюстной пазухи, верхней губы и 
верхних зубов. Целью настоящего исследования является подробный анализ научных публикаций, посвященных 
анатомии подглазничного отверстия. Для сбора информации в отношении анатомических вариаций, включая 
изменчивость расположения и формы подглазничного отверстия, использовали наукометрические базы 
данных, такие как РИНЦ, PubMed, Web of Science и Scopus. В общей сложности, в анализ были включены 
данные 56 исследований. Изученные источники показали, что размеры, формы и относительное положение 
подглазничного отверстия различаются в зависимости пола, возраста и расовой/этнической принадлежности 
населения. Знание расположения, формы, количества, степени асимметрии подглазничных отверстий может 
быть полезным специалистам в области хирургии, офтальмологии и стоматологии для успешного выполнения 
региональной анестезии в этой области.

Ключевые слова: подглазничное отверстие, подглазничный край, подглазничный сосудисто-
нервный пучок, морфометрический анализ. 

INFRAORBITAL HOLE: A SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS

Bekaeva U. B., Mustafaev A. R., Kutya S. A., Kriventsov M. A.

Institution «Medical Academy named after S.I. Georgievsky» of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
The infraorbital foramen is an important landmark in the implementation of anesthetic and surgical interventions in 

the middle part of the face, since the infraorbital neurovascular bundle passes through it, providing blood supply and 
venous drainage, as well as sensitive innervation of the lower eyelid, cheeks, side of the external nose, maxillary sinus, 
upper lip and upper teeth. The purpose of this meta-analysis is a detailed analysis of information related to the anatomy 
of the infraorbital foramen using the data available in the literature. To collect information regarding anatomical varia-
tions, including variations in the location and shape of the infraorbital foramen, we used scientometric databases, 
such as the RSCI, PubMed, Web of Science и Scopus. In total, data from 56 studies were included in the analysis. 
Numerous studies of the authors have shown that the size, shape and relative position of the infraorbital foramen differ 
depending on gender, age and race/ethnicity of the population. Knowledge of the location, shape, quantity, difference 
between the right and left sides and their variations in relation to the subglacial opening can be useful to specialists in 
surgery, ophthalmology and dentistry for the successful implementation of regional anesthesia procedures in this area. 

Key words: infraorbital foramen, infraorbital margin, infraorbital neurovascular bundle, 
morphometric analysis.

Подглазничное (инфраорбитальное, лат. 
foramen infraorbitale) отверстие (ПО) расположе-
но на передней поверхности тела верхней челю-
сти примерно на 1 см ниже подглазничного края 
[1]. Через него проходит подглазничный сосуди-
сто-нервный пучок, обеспечивающий кровоснаб-

жение и венозный отток, а также чувствительную 
иннервацию нижнего века, щеки, боковой части 
наружного носа, верхнечелюстной пазухи, верх-
ней губы и верхних зубов [2-4].

ПО является важным ориентиром при осу-
ществлении анестезиологических и хирургиче-
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ских вмешательств в области лица. Блокада под-
глазничного нерва широко используется для про-
ведения регионарной анестезии во время опера-
ций, затрагивающих область средней зоны лица 
и околоносовые пазухи [5]. Травматическое или 
ятрогенное повреждение подглазничного сосуди-
сто-нервного пучка может привести к кровотече-
нию или парестезии. Следовательно, детальное 
изучение и знание вариантов анатомического рас-
положения ПО имеет основополагающее значе-
ние для обеспечения безопасности манипуляций, 
проводимых в этой области.

Цель: на основании данных литературы про-
вести детальный анализ анатомии подглазнич-
ного отверстия и его топографических взаимо-
отношений с окружающими анатомическими 
образованиями.

Анализ имеющейся информации по теме на-
шего исследования был проведен в строгом со-
ответствии с рекомендациями для представления 
результатов систематических обзоров и мета-
анализов PRISMA (Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and Meta-Analysis) и анатоми-
ческой методологии, основанной на фактических 
данных. 

Систематический поиск литературы прово-
дился в наукометрических базах данных РИНЦ, 
PubMed, Web of Science, Scopus с использовани-
ем ключевых слов «подглазничное отверстие» и 
его англоязычного аналога «infraorbital foramen». 
Поиск в базе данных позволил выявить, в общей 
сложности, 81 статью. После удаления повторе-
ний, 69 исследований прошли скрининг, в резуль-
тате которого было отобрано 60 потенциально 
подходящих публикаций.

Исследования считались подходящими для 
включения в мета-анализ, если в них присутство-
вали четкие сведения, касающиеся размеров, от-
ношения к лицевым анатомическим ориентирам 
и положения ПО. Полнотекстовая оценка соот-
ветствия требованиям выявила 56 подходящих 
статей, которые в конечном итоге были включены 
в этот мета-анализ.

Схема отбора исследований (скрининг, оценка 
качества и релевантности) для включения в мета-
анализ представлена на рис. 1.

Во всех проанализированных исследованиях 
было представлено в общей сложности около 10 
000 подглазничных отверстий. Большинство ра-
бот были проведены в Турции (10), Индии (5), 
США (4), Бразилии (4). Авторы демонстрировали 
результаты исследований на сухих черепах (29), 
изображениях конусно-лучевой компьютерной 
томографии (КЛКТ) (15) и трупах (5). Для де-
тального, качественного анализа анатомических 
особенностей подглазничного отверстия в дан-
ную работу включены 7 статей. 

Рис. 1. Процесс отбора публикаций (скрининг, 
оценка качества и релевантности).

В литературе представлено множество иссле-
дований, направленных на то, чтобы помочь кли-
ницистам определить местоположение ПО для 
таких процедур, как блокада тройничного нерва, 
ортогнатическая хирургия и реконструктивная 
хирургия. 

Чаще других в исследованиях определяли 
следующие морфометрические параметры, ха-
рактеризующие анатомо-топографические осо-
бенности ПО: расстояние между верхним краем 
ПО и подглазничным краем, форма ПО, горизон-
тальные и вертикальные диаметры ПО, наличие 
дополнительных ПО, расстояние между ПО и 
краем грушевидной апертуры, расстояние от ПО 
до передней срединной линии и расположение по 
отношению к зубам верхней челюсти.

Расстояние между верхним краем ПО и под-
глазничным краем.

Результаты измерений этого параметра пред-
ставлены в таблице 1.

Анализ представленных выше данных пока-
зал, что значения этого параметра у разных этни-
ческих и расовых групп достаточно вариабель-
ны и находятся в пределах от 3,2 мм до 20,2 мм. 
При этом, наименьшие средние значения этого 
расстояния наблюдались в египетской [21] и ин-
дийской [7] популяциях, а наибольшие – в сене-
гальской [16] и корейской [26]. В большинстве 
случаев подглазничное отверстие расположено 
ближе к подглазничному краю справа, чем слева, 
что важно учитывать при хирургических вмеша-
тельствах для снижения риска повреждения под-
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Таблица 1
Сравнительная характеристика расстояния (мм) между верхним краем подглазничного отверстия и 

подглазничным краем

Автор, год
Страна / 

этническая 
группа

Характеристика 
исследования

Расстояние между верхним краем ПО и 
подглазничным краем 

Правая сторона Левая сторона

Gupta T., 2008 [6] Индия Сухие черепа 
(n=79) 6,8±1,6 7,0±1,7

Singh R., 2011 [7] Индия Сухие черепа 
(n=55) 6,12±1,79 6,19±1,81

Nanayakkara D., 2016 
[8] Шри-Ланка Сухие черепа 

(n=54)
6,52±2,03 (3,2-

15,4)
7,30±1,57 (3,3-

11,5)

Sokhn S., 2019 [9] Ливан КЛКТ (n=105) 7,94±1,45 (3,40-
10,80)

8,03±1,37 (4,50-
11,20)

Boopathi S., 2010 [10] Индия Сухие черепа 
(n=80)

6,49±1,26 (4,1-
10,9)

6,65±1,30 (4,4-
11,5)

Macedo V., 2009 [11] Бразилия Сухие черепа 
(n=295) 6,28±1,79 6,45±1,76

Masabni O., 2017 [12] США Сухие черепа 
(n=51) 6,46±1,57 6,74±1,72

Cisneiros de Oliveira 
L. C., 2015 [13] Бразилия Сухие черепа 

(n=242) 8,0 (7,0-9,0) 8,0 (6,8-9,0)

Рыбаков А. и др., 
2018 [14] РФ (Мордовия) Сухие черепа 

(n=80) 7,1±1,7 (4,0-11,0) 7,5±1,8 (4,0-11,0)

Saheb S. H., 2017 [15] Индия Сухие черепа 
(n=300) 8,72±2,16 8,20±1,92

Ebogo M., 2021 [16] Сенегал КЛКТ (n=87) 11,0±0,284 10,6±0,272
Hong J.H., 2022 [17] Корея КЛКТ (n=191) 8,2±2,0 8,2±1,8
Acar G., 2017 [18] Турция КЛКТ (n=200) 8,2 ±1,7 8,2 ±1,7

Aggarwal A., 2015 [19] Индия Сухие черепа 
(n=67) 6,33 ±1,39 6,4±1,4

Rahman M., 2009 [20] США (Флори-
да)

Сухие черепа 
(n=11) 8,0 8,0

Hindy A. M., 1993 [21] Египет Сухие черепа 
(n=45) 6,10 6,10

Chung M. S., 1995 [22] Корея Сухие черепа 
(n=124) 8,60 8,60

Canan S., 1999 [23] Турция Трупы (n=45) 9,30
Aziz S. R., 2000 [24] США Трупы (n=47) 8,45 8,37

Karakas P., 2002 [25] Европеоиды Сухие черепа 
(n=31) 6,70 6,70

Lim J. S., 2016 [26] Корея КЛКТ (n=137) 13,4±2,8 (7,3-20,2) 13,4±2,8 (7,3-20,2)

Raschke R., 2013 [27] США (Масса-
чусетс) КЛКТ (n=44) 8,43±0,59

Kazkayasi M., 2009 
[28] Турция Сухие черепа 

(n=35) 7,19±1,39

Kazkayasi M., 2009 
[28] Турция КЛКТ (n=35) 7,45±0,95

Hwang S. H., 2013 [29] Китай КЛКТ (n=100) 7,96±1,7
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Ercikti N., 2017 [30] Турция Сухие черепа 
(n=20) 8,7±1,1 8,8±0,9

Lokanayaki V., 2013 
[31] Южная Индия Сухие черепа 

(n=100) 6,12±1,43 6,53±1,53

Apinhasmit W., 2006 
[32] Таиланд Сухие черепа 

(n=106) 9,23±2,03

Chrcanovic B. R., 2011 
[33] Бразилия Сухие черепа 

(n=80) 6,41±1,69

Taspınar C., 2013 [34] Турция КЛКТ (n=300) 7,50±1,36

Tezer M., 2014 [35] Турция Сухие черепа 
(n=112) 6,98±1,68 6,98±1,75

Elias M., 2004 [36] Бразилия КЛКТ (n=210) 6,71±1,70 6,83±1,83

Agthong S., 2005 [37] Таиланд Сухие черепа 
(n=110) 7,8±0,2 8,0±0,2

Ukoha U., 2014 [38] Нигерия Сухие черепа 
(n=130) 6,94±2,57 7,83±1,86

Gour K., 2006 [39] Индия Сухие черепа 
(n=100) 6,50±1,74

Xu H., 2012 [40] Китай КЛКТ (n=112) 9,26±1,68 9,04±1,52

Cutright B., 2003 [41] США Сухие черепа 
(n=80) 6,4±0,3

Orish C. N., 2015 [42] Нигерия Сухие черепа 
(n=100) 6,27±0,86 6,59±0,5

Продолжение табл. 1

Примечание (здесь и далее): n – количество наблюдений, КЛКТ – по данным конусно-лучевой ком-
пьютерной томографии.

глазничного нерва. Однако подглазничный край 
не является надежным внешним ориентиром для 
определения точного положения ПО, потому что 
это длинная изогнутая линия, и местоположение 
ПО может находиться в любом месте по отноше-
нию к этой линии.

Форма отверстия
Информация о частоте встречаемости наибо-

лее распространенных форм ПО представлена в 
таблице 2. 

Полученные исследователями результаты сви-
детельствуют о том, что чаще других наблюдает-
ся овальная форма ПО. Помимо представленных 
в таблице 2 форм в литературе также описаны 
случаи наличия щелевидных и грушевидных ПО.

Горизонтальные и вертикальные диаметры 
подглазничного отверстия

Для выявления индивидуальных различий 
морфометрических показателей подглазнич-
ного отверстия были проанализированы гори-
зонтальные и вертикальные диаметры (табли-
ца 3). Поперечный размер ПО без учета пола в 
среднем составляет справа 3,1 мм; слева 3,2 мм. 
Продольное расстояние в среднем составляет 
справа 3,3 мм; слева 3,5 мм. При оценке диа-

метра подглазничного отверстия в зависимости 
от пола, статистически значимых различий не 
обнаружено. 

В сравнительном исследовании американских 
учёных отмечена анатомическая изменчивость 
ПО у европейских и афроамериканских черепов. 
Афроамериканская популяция имела меньший 
вертикальный диаметр ПО (среднее значение = 
2,81 мм) по сравнению с европеоидным населе-
нием (среднее значение = 3,08 мм) с правой сто-
роны. Также вспомогательные отверстия были 
обнаружены на 13 черепах европеоидов (21,7%) 
и 6 черепах афроамериканцев (10%). Эти морфо-
логические различия следует учитывать во время 
операций и планирования анестезии, чтобы из-
бежать осложнений, связанных с травматизацией 
сосудисто-нервного пучка [45]. 

Дополнительное подглазничное отверстие
К индивидуальной изменчивости подглазнич-

ного отверстия можно отнести наличие допол-
нительных отверстий. По имеющимся данным, 
распространенность одного дополнительного 
ПО колеблется от 3,3% [32] до 56,4% [43], двух 
дополнительных отверстий – от 0,5% до 5% (та-
блица 4).
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Автор, год
Страна / 

этническая 
группа

Характе-
ристика 

исследова-
ния

Форма подглазничного отверстия (%) 
овальная полулунная круглая треугольная

п л п л п л п л

Singh R., 2011 
[7] Индия Сухие чере-

па (n=55) 65,4 75,54 - - 34,5 23,6 - -

Nanayakkara 
D., 2016 [8]

Шри-
Ланка

Сухие чере-
па (n=54) 38,6 36,3 29,6 27,6 13,6 17,0 18,2 19,1

Sokhn S., 2019 
[9] Ливан КЛКТ 

(n=105) 42,8 47,6 - - 57,1 52,4 - -

Boopathi S., 
2010 [10]

Южная 
Индия

Сухие чере-
па (n=80) 55,0 51,25 6,2 10,0 22,5 26,25 16,25 12,5

Рыбаков А., 
2018 [14]

РФ (Мор-
довия)

Сухие чере-
па (n=80) 65 - - 35 - -

Ebogo M., 2021 
[16] Сенегал КЛКТ 

(n=87) 42 44 4 12 52 46 - -

Hong J. H., 
2022 [17] Корея КЛКТ 

(n=191) 27,2 28,7 - - 72,7 71,2 - -

Hindy A. M., 
1993 [21] Египет Сухие чере-

па (n=45) 65 - - 35 - -

Apinhasmit W., 
2006 [32] Таиланд Сухие чере-

па (n=106) 50 29,2 20,8 - -

Kazkayasi M., 
2003 [44] Турция Сухие чере-

па (n=10) 30 30 40 - -

Таблица 2
Сравнительная характеристика форм подглазничного отверстия

Примечание: здесь и далее: п – правая сторона, л – левая сторона
Таблица 3

Сравнительная характеристика горизонтального и вертикального диаметров (мм) подглазничного 
отверстия

Автор, год
Страна / 

этническая 
группа

Характерис-
тика исследо-

вания

 Расстояние меж-
ду медиальным и 

латеральным краями ПО

Расстояние между верх-
ним и нижним краями 

ПО
п л п л

Singh R., 2011 [7] Индия Сухие черепа 
(n=55) 3,19±1,18 3,52±1,35 3,39±0,96 3,75±1,07

Nanayakkara D., 
2016 [8] Шри-Ланка Сухие черепа 

(n=54)
3,27±0,58 
(2,1-4,1)

3,33±0,59 
(2,5-4,4 )

3,11±0,61 
(1,4-3,78)

3,31±0,55 
(2,4-4,1)

Sokhn S., 2019 [9] Ливан КЛКТ (n=105) 3,87±0,57 3,87±0,70 3,62±0,60 3,62±0,64
Boopathi S., 2010 

[10]
Южная 
Индия

Сухие черепа 
(n=80)

2,73±0,73 
(1,0-5,1) 

3,00±0,81 
(1,4-4,8)

2,79±0,79 
(1,2-4,7)

2,85±0,80 
(1,4-4,6)

Cisneiros de 
Oliveira L. C., 

2015 [13]

северо-вос-
ток Брази-

лии

Сухие черепа 
(n=242) 4,0 (3,5-4,5) 4,0 (3,5-

4,5)
4,0 (4,0-

5,0)
4,0 (3,5-

4,5)

Рыбаков А., 2018 
[14]

РФ (Мордо-
вия)

Сухие черепа 
(n=80)

2,7±0,9 
(2,0-5,0)

2,7±0,6 
(1,5-6,5)

3,7±0,8 
(2,0-6,0) 

3,7±0,8 
(2,0-6,0) 

Saheb S. H., 2017 
[15] Индия Сухие черепа 

(n=300) 3,16±0,72 3,12±0,68 3,03±0,72 3,10±0,65

Ebogo M., 2021 
[16] Сенегал КЛКТ (n=87) 5,03±0,2 5,01±0,2 5,29±0,1 5,3±0,1
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Hong J. H., 2022 
[17] Корея КЛКТ (n=191) 3.4±0,8 3,2±0,9 3,1±0,6 3,0±0,6

Aggarwal A., 2015 
[19] Индия Сухие черепа 

(n=67) 2.65±0.93 2.80±0.98 3.50±1.16 3.58±1.07

Orish C. N., 2015 
[42] Нигерия Сухие черепа 

(n=100) 2,7±0,3 2,7±0,2 3,6±0,2 3,3±0,1

Шадлинский В. 
Б., 2016 [46]

Азербай-
джан

Сухие черепа 
(n=86) 5,4±0,1 5,9±0,1 5,8±0,1 6,4±0,1

Takahashi Y., 2011 
[47] Япония Сухие черепа 

(n=28) 4,9±0,1 4,9±0,9 5,3±0,3 5,6±0,3

Продолжение табл. 3

Таблица 4 
Сравнительная характеристика наличия дополнительных подглазничных отверстий

Автор, год Страна / 
этническая группа

Характеристика 
исследования

Наличие дополнительных 
отверстий (%)

п л

Nanayakkara D., 2016 [8] Шри-Ланка Сухие черепа 
(n=54) 7,4

Sokhn S., 2019 [9] Ливан КЛКТ (n=105) 6,7 10,5

Boopathi S., 2010 [10] Южная Индия Сухие черепа 
(n=80) 16,25

Cisneiros de Oliveira L. C., 
2015 [13]

Северо-восток 
Бразилии

Сухие черепа 
(n=242) 5,78 5,3

Рыбаков А., 2018 [14] РФ (Мордовия) Сухие черепа 
(n=80) 8,75 5,0

Hong J. H., 2022 [17] Корея КЛКТ (n=191) 7,3 8,9

Hindy A. M., 1993 [21] Египет Сухие черепа 
(n=45) 10

Aziz S. R., 2000 [24] США Трупы (n=47) 15

Ercikti N., 2017 [30] Турция Сухие черепа 
(n=20) 5

Apinhasmit W., 2006 [32] Таиланд Сухие черепа 
(n=106) 3,8

Elias M., 2004 [36] Бразилия КЛКТ (n=210) 15,23

Agthong S., 2005 [37] Таиланд Сухие черепа 
(n=110) 4

Dagistan S., 2016 [43] Турция КЛКТ (n=125) 56,4

Kazkayasi M., 2003 [44] Турция Сухие черепа 
(n=10) 10

Rai A. R., 2013 [50] Индия Сухие черепа 
(n=45) 73,3 6,6

Ali A. K., 2018 [52] Индия КЛКТ (n=200) 18 11

Suntiruamjairucksa J., 2022 
[53] Таиланд

Сухие черепа 
(n=216) 19,91% из 

100
46,51 53,49

Rusu M. C., 2019 [54] Румыния КЛКТ (n=200) 9 6,5
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Таблица 5
Сравнительная характеристика расстояния (мм) между подглазничным отверстием и краем груше-

видной апертуры

Автор, год
Страна / 

этническая груп-
па

Характеристи-
ка исследова-

ния

 Расстояние 

п л

Singh R., 2011 [7] Индия Сухие черепа 
(n=55) 36,73±3,11 36,51±3,23

Nanayakkara D., 2016 [8] Шри-Ланка Сухие черепа 
(n=54)

33,81±2,68 (25,35-
40,47)

32,23±2,56 
(23,99-39,75)

Sokhn S., 2019 [9] Ливан КЛКТ (n=105) 10,64±2,22 (5,40-
18,20) 

10,58±2,55 (4,90-
18,00)

Macedo V., 2009 [11] Бразилия Сухие черепа 
(n=295) 17,75±2,10 17,60±2,04

Cisneiros de Oliveira L. C., 
2015 [13]

северо-восток 
Бразилии

Сухие черепа 
(n=242) 35,0 (32,37-38,05) 35,0 (32,5-37,00)

Рыбаков А., 2018 [14] РФ (Мордовия) Сухие черепа 
(n=80)

18,0±1,6 (14,0-
22,0)

17,6±1,7 (14,0-
22,0)

Saheb S. H., 2017 [15] Индия Сухие черепа 
(n=300) 19,10±3,42 19,56±3,26

Ebogo M., 2021 [16] Сенегал КЛКТ (n=87) 13,4±0,35 12,4±0,41
Hong J. H., 2022 [17] Корея КЛКТ (n=191) 15,1±2,2 14,9±2,1

Acar G., 2017 [18] Турция КЛКТ (n=200) 13,8±2,6 13,8±2,6

Aggarwal A., 2015 [19] Индия Сухие черепа 
(n=67) 15,51±1,63 14,87±1,73

Hindy A. M., 1993 [21] Египет Сухие черепа 
(n=45) 14,7±2,7

Raschke R., 2013 [27] США (Массачу-
сетс) КЛКТ (n=44) 16,56±0,9

В исследовании, проведенном Kazkayasi M. 
et al. были обнаружены одиночные отверстия в 
90% случаев, двойные отверстия в 5% случаях 
и три отверстия – в 5% случаев [44]. В работе 
Dagistan S. et al. у 1 из 125 исследованных паци-
ентов было обнаружено четыре дополнительных 
подглазничных отверстия, что составляет 0,8 % 
от общего количества исследованных КЛКТ изо-
бражений [43]. 

Исследование Rai A. R. et al. выявило присут-
ствие дополнительного подглазничного отверстия 
с правой стороны в 73,3% случаев, с левой – 6,6%; 
при этом, у 20% черепов наличие дополнительных 
отверстий было двусторонним [50]. По данным 
Kadanoff D. et al.  добавочные подглазничные от-
верстия в 67,4% случаев имеют полулунную фор-
му и в 0,2% случаев – розетковидную [48].

Результаты всех проанализированных иссле-
дований показали, что чаще всего добавочные 
отверстия располагались медиальнее от основ-
ного отверстия, реже они открывались латераль-
нее от него.

Наличие дополнительного отверстия важно 
для хирургов, потому что там может располагать-
ся дополнительная ветвь подглазничного нерва. 
В литературе сообщалось о дублировании инфра-
орбитальной сосудистой сети как в ПО, так и в 
дополнительном ПО [51].

По данным исследования, проведенного в 
2018 году индийскими учеными, на изображе-
ниях КЛКТ 200 пациентов в 22,4% случаев были 
обнаружены дополнительные ПО с двух сторон 
[52].

Расстояние между ПО и краем грушевидной 
апертуры

Следующая морфометрическая особенность 
заключается в изменчивости расстояния между 
подглазничным отверстием и краем грушевид-
ной апертуры справа и слева у одного и того же 
человека. Положение подглазничного отверстия 
по отношению к нему показало различия, что 
позволяет предположить, что расположение ПО 
не всегда является двусторонне симметричным 
(таблица 5). 
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Hwang S. H., 2013 [29] Китай КЛКТ (n=100) 35,0±2,6 35,4±2,5
Ercikti N., 2017 [30] Турция Трупы (n=20) 24,7±4,0

Lokanayaki V., 2013 [31] Южная Индия Сухие черепа 
(n=100) 16,58±2,37 16,38±2,25

Chrcanovic B. R., 2011 [33] Бразилия Сухие черепа 
(n=80) 14,72±2,02 14,72±2,02

Elias M., 2004 [36] Бразилия КЛКТ (n=210) 13,28±2,17 13,31±2,19

Agthong S., 2005 [37] Таиланд Сухие черепа 
(n=110) 33,8 34,05

Ukoha U., 2014 [38] Нигерия Сухие черепа 
(n=130) 19,36±3,54 18,27±2,94

Cutright B., 2003 [41] США Сухие черепа 
(n=80) 6,4±0,30 5,8±0,30

Orish C. N., 2015 [42] Нигерия Сухие черепа 
(n=100) 15,6±0,6 16,5±0,7

Kazkayasi M., 2003 [44] Турция
Сухие черепа 

(n=35)
КЛКТ (n=35)

14,70

Przygocka A., 2012 [55] Польша Сухие черепа 
(n=32) 45,23±3,20 44,38±2,76

Sokhn S. et al. измеряли расстояние от подглаз-
ничного отверстия до боковой носовой стенки по 
отношению к полу и определили, что у мужчин 
этот показатель равен 11,63±2,40 мм, а у женщин 

10,02±2,17 мм [9].
Расстояние от подглазничного отверстия до 

передней срединной линии

Таблица 6
Сравнительная характеристика расстояния (мм) от подглазничного отверстия до передней 

срединной линии

Автор, год
Страна / 

этническая 
группа

Характеристи-
ка исследова-

ния

Расстояние от подглазничного 
отверстия до средней сагиттальной 

линии
п л

Gupta T., 2008 [6] Индия Сухие черепа 
(n=79) 28,0±2,8 28,7±2,5

Sokhn S., 2019 [9] Ливан КЛКТ (n=105) 24,94±1,86 
(20,80-29,70)

24,48±2,28 
(19,60-32,40)

Рыбаков А., 2018 [14] РФ (Мордовия) Сухие черепа 
(n=80)

26,9±1,8 (23,0-
32,0)

26,9±1,8 (23,0-
32,0)

Aggarwal A., 2015 [19] Индия Сухие черепа 
(n=67) 25,63±2,27 25,74±2,50

Aziz S.R., 2000 [24] США Трупы (n=47) 26,7±4,2 27,2±3,2
Lim J. S., 2016 [26] Корея КЛКТ (n=137) 37,1±4,1 (27,4-48,70)

Hwang S. H., 2013 [29] Китай КЛКТ (n=100) 26,5±1,9

Ercikti N., 2017 [30] Турция Сухие черепа 
(n=20) 29,75±2,3 30,85±3,0

Apinhasmit W., 2006 [32] Таиланд Сухие черепа 
(n=106) 28,43±2,29

Chrcanovic B. R., 2011 [33] Бразилия Сухие черепа 
(n=80) 25,26±2,60

Продолжение табл. 5
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Taspınar C., 2013 [34] Турция КЛКТ (n=300) 27,16±3,80 26,47±2,40

Tezer M., 2014 [35] Турция Сухие черепа 
(n=112) 28,27±2,38 28,67±2,59

Xu H., 2012 [40] Китай КЛКТ (n=112) 26,75±2,20 26,69±2,15
Hester K. M., 2021 [56] США Трупы (n=67) 29,57

Продолжение табл. 6

В исследовании, проведенном корейскими 
учёными Lim J.S. в 2016 году, было выявлено, 
что у пожилых пациентов ПО расположены зна-
чительно дальше от средней линии. Авторы свя-
зывают это с возрастными изменениями лобной 
кости и верхней челюсти [26].

Положение подглазничного отверстия по от-
ношению к зубам верхней челюсти

Положение подглазничного отверстия по от-
ношению к зубам верхней челюсти исследова-
ли Nanayakkara D. et al. и отметили, что часто-
та встречаемости подглазничного отверстия по 
вертикальной оси первого премоляра справа 
составляет 9,4%, слева – 8,8%. По отношению к 
условной вертикальной оси, проведенной через 
щёчный бугор второго премоляра, подглазничное 
отверстие отмечалось в 37,5% случаев справа и 
55,9% слева. Ось, условно проведенная, между 
первым и вторым премоляром, ведет к подглаз-
ничному отверстию справа в 34,4% случаев и 
26,5% слева [8].

Также, в 3,1% случаев подглазничное отвер-
стие встречается по вертикальной оси через ме-
зио- и дистобукальные бугорки первого моляра. 
В исследовании, проведенном Ebogo M. et al. на 
87 компьютерных томограммах, было обнаруже-
но, что вертикальная ось проходила через щёч-
ный бугорок второго премоляра и достигала под-
глазничного отверстия (в 46% случаях – справа и 
в 53% случаях – слева) [16].

Блокады, используемые для анестезии верх-
нечелюстных резцов, клыков и премоляров, на-
целены на подглазничный нерв, ветвь верхнече-
люстного отдела тройничного нерва. Одной из 
точек во время анестезии является второй премо-
ляр верхней челюсти, поскольку он лежит в той 
же плоскости, что и ПО. Masabni O., Ahmad M. 
провели исследование на 102 черепах, в котором 
определяли среднее расстояние между подглаз-
ничным отверстием и альвеолярным отростком 
верхней челюсти на уровне второго премоляра, 
и обнаружили, что оно составляет 29,07±3,58 мм 
с правой и 29,39±3,78 мм с левой стороны [12]. 

При рентгенологическом исследовании 45 су-
хих черепов Hindy A. M., Abdel-Raouf F. выявили, 
что подглазничное отверстие находилось напро-

тив второго премоляра в 50% случаев, напротив 
первого премоляра – в 15% и между первым и 
вторым премолярами – в 15% [21].

Raschke R. et al., исследовав сухие черепа, уста-
новили, что расстояние от подглазничного отвер-
стия до второго премоляра у женщин составляет 
37,33 ±1,58 мм, у мужчин – 41,81±1,07 [27].

Эти наблюдения подтверждают выводы, ис-
следователей о том, что ПО непосредственно 
связано с расположением второго верхнего пре-
моляра, и, соответственно, с местом проведения 
блокады нервов для анестезии в челюстно-лице-
вой области.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В заключение следует отметить, что знание 

анатомических особенностей подглазничного 
отверстия и одноименного нерва минимизирует 
риск осложнений во время хирургических мани-
пуляций и обеспечивает безопасность и легкость 
проведения местной анестезии. 

Важно измерять расстояние от каждого анато-
мического ориентира до внешнего края подглаз-
ничного отверстия, чтобы избежать попадания в 
опасную зону, когда производятся доступы снизу 
через трансконъюнктивальный разрез или сверху 
через разрез деснево-буккальной борозды. Кро-
ме того, при определении соответствующей зоны 
безопасности важно учитывать различия между 
мужчинами и женщинами.

Вместе с тем, проведенный нами сравнитель-
ный анализ данных по изучаемой проблеме по-
казал, что расхождения, связанные с морфоме-
трическими характеристиками подглазничного 
отверстия, могут быть обусловлены этническими 
особенностями и вариабельностью методологии 
и подходов, используемых в каждом из исследо-
ваний. 
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РЕЗЮМЕ
В рамках данного литературного обзора рассмотрены, имеющиеся к настоящему времени в доступных 

нам литературных источниках, гипотезы, объясняющие механизмы биотропного действия факторов 
космической погоды. Рассматриваемые механизмы затрагивают различные уровни организации живой 
материи. В тексте обзора приводятся результаты экспериментальных исследований и теоретических 
изысканий, как отечественных, так и зарубежных авторов, касающиеся влияния факторов космической погоды 
на различные биологические объекты, включая организм человека. Наряду с другими, изложены положения 
циркадной гипотезы и особой роли мелатонина, а также особого белка - продукта гена CG8198 в механизмах 
чувствительности к факторам космической погоды. Изложены аспекты, связанные с гипотетическим участием в 
вышеупомянутых механизмах гемсодержащей растворимой гуанилатциклазы – одним из ключевых ферментов, 
ответственных за синтез оксида азота эндотелиальными клетками. Выдвинуто предположение об участии в 
механизмах чувствительности к геомагнитным возмущениям α-гемоглобина, и влияющей на степень окисления 
железа в его молекуле, эндотелиальной цитохром-b5-редуктазы (CYB5R3). Также, проанализированы работы 
различных авторов, в которых рассматривается влияние факторов космической погоды на функциональные 
показатели работы различных систем организма человека в норме и при патологии. Приведены данные 
экспериментальных исследований, в которых были выявлены корреляции изменений характеристик 
геомагнитного фона с показателями работы психоэмоциональной сферы, сердечно-сосудистой системы. 
Также, рассмотрены работы, в которых факторы космической погоды коррелируют с гемореологическими 
параметрами, и показателями вариабельности сердечного ритма. Отдельное внимание уделено работам, где в 
качестве объекта экспериментального исследования фигурируют лабораторные животные.

Ключевые слова: космическая погода, геомагнитная активность, криптохромы, оксид азота, 
эндотелиальный альфа-гемоглобин, мелатонин, вариабельность сердечного ритма.

FUNDAMENTAL ASPECTS OF THE BIOTROPIC 
INFLUENCE OF SPACE WEATHER FACTORS

Komzin K. V.
North-Eastern Federal University named after M.K. Ammosov, Yakutsk, Russia

SUMMARY
Within the framework of this literature review, the hypotheses that are currently available in the literature sources 

available to us, explaining the mechanisms of the biotropic action of space weather factors, are considered. The con-
sidered mechanisms affect various levels of organization of living matter. The text of the review presents the results 
of experimental studies and theoretical studies, both by domestic and foreign authors, concerning the influence of 
space weather factors on various biological objects, including the human body. Along with others, the provisions of the 
circadian hypothesis and the special role of melatonin, as well as a special protein - a product of the CG8198 gene in 
the mechanisms of sensitivity to space weather factors, are outlined. Aspects related to the hypothetical involvement 
in the above mechanisms of heme-containing soluble guanylate cyclase, one of the key enzymes responsible for the 
synthesis of nitric oxide by endothelial cells, are outlined. It has been suggested that α-hemoglobin, which affects the 
degree of oxidation of iron in its molecule, is involved in the mechanisms of sensitivity to geomagnetic disturbances 
of endothelial cytochrome b5-reductase (CYB5R3). Also, the works of various authors are considered, which consider 
the influence of space weather factors on the functional performance of various systems of the human body in normal 
and pathological conditions. The data of experimental studies are presented, in which correlations of changes in the 
characteristics of the geomagnetic background with the performance of the psycho-emotional sphere and the cardio-
vascular system were revealed. Also, works are considered in which space weather factors correlate with hemorheo-
logical parameters and indicators of heart rate variability. Special attention is paid to works where laboratory animals 
appear as the object of experimental research.

Key words: space weather, geomagnetic activity, cryptochromes, nitric oxide, endothelial alpha-
hemoglobin, melatonin, heart rate variability.
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Механизмы влияния факторов солнечной ак-
тивности и геомагнитных возмущений на биоло-
гические и биосоциальные объекты всегда при-
влекали исследователей из различных областей 
фундаментальной науки. 

Первым типом работ в рамках гелиобиологи-
ческой тематики можно условно считать публи-
кации результатов экспериментальных исследо-
ваний фундаментального характера, а также тео-
ретические изыскания, направленные на выявле-
ние мишеней на тканевом и молекулярном уровне 
для биотропного воздействия факторов космиче-
ской погоды, а также изучение их влияния на мо-
дельные биологические объекты. В настоящее 
время многие исследователи из различных обла-
стей пытаются объяснить механизмы чувстви-
тельности биологических объектов к гелиогео-
физическим факторам, в связи с чем к данному 
моменту сформировалось множество гипотез, 
объясняющих это явление. Наиболее отчетливо, 
на наш взгляд, эти гипотезы удалось системати-
зировать в своём литературном обзоре В. В. Кры-
лову [1]. Так, например, выявленные корреляции 
между содержанием радона и геомагнитной ак-
тивностью, позволили А. Э. Шемьи-Заде предпо-
ложить о магнитострикционной деформации гор-
ных пород, в составе которых имеются ферромаг-
нитные соединения, что и служит, по мнению 
автора источником увеличения концентрации 
радона в приземной атмосфере, что в свою оче-
редь и является причиной биотропности геомаг-
нитных возмущений [2]. Однако по данным V. N. 
Binhi эту гипотезу не удалось подтвердить экс-
периментально [3]. Следующая, резонансная ги-
потеза – гласит о том, что геомагнитные пульса-
ции, являются основой биотропности факторов 
космической погоды, при совпадении их характе-
ристик с условиями резонанса для магнитных 
моментов, создаваемых движением электронов в 
атомах по своим орбитам [4]. Экспериментальны-
ми методами данная гипотеза нашла своё под-
тверждение в работах В.В. Леднева, например в 
той, где было выявлено подавление регенерации 
у планарий Dugesia tigrina, а также стимулирова-
ние гравитропической реакции в отрезках сте-
блей льна, при воздействии поля с частотой 10 Гц 
и амплитудой 0,64 нТл [5]. Позже похожие ре-
зультаты были опубликованы Н. А. Беловой с со-
авт., в работах которой использовалась частота 
1000 Гц и амплитуда 64 нТл [6]. Вместе с тем, 
исследования В.В. Леденева с соавт. выявили 
влияние экспериментального искусственного 
магнитного поля с частотой 3000 Гц и обладаю-
щего амплитудой 192 нТл на показатели вариа-
бельности сердечного ритма [4]. Данная гипотеза 
легла в основу предположений о биотропности 
пульсаций Pc-1 [4-7], что нашло подтверждение 

в работах и других авторов [9].  Однако, необхо-
димым условием для проявления биологического 
эффекта Pc-1 пульсаций является их коллинеар-
ность, что по мнению В. В. Крылова, существен-
но ограничивает применение этой модели [1]. 
Собственные исследования, проведенные В. В. 
Крыловым по имитации естественных пульсаций 
Pc-1 с частотой в 1 Гц и амплитудой 64 пТл в на-
правлении горизонтальных компонент геомаг-
нитного поля биотропного воздействия не выяви-
ли [8]. Также не было выявлено значимых корре-
ляций характеристик микроциркуляции крови у 
относительно здоровых добровольцев и наличи-
ем пульсаций Pc-1 в исследовании Т. А. Зенченко 
с соавт [9]. Также автор указывает на актуаль-
ность исследований биотропности пульсаций 
типа Pc-3, Pc-5 и Pc-6. Далее автором рассмотре-
на циркадная гипотеза, которая в свою очередь, 
позволяет предположить, что гелиогеофизиче-
ская активность используется живыми организ-
мами в качестве «опоры» для собственных био-
логических циркадных ритмов [1]. Это предпо-
ложение согласовано с исследованиями о роли 
мелатонина, как о эндогенном регуляторе суточ-
ных биоритмов, о чем было изложено в предыду-
щей части. Так, проведенные С. М. Чибисовым с 
соавт. исследования выявили значимые наруше-
ния в синхронизации характеристик сердечной 
деятельности, а также утрату циркадианной 
структуры функциональных показателей сердеч-
ной деятельности у кроликов в ответ на геомаг-
нитные возмущения [10]. Исследования с более 
длительной регистрацией характеристик сердеч-
ной деятельности, проведенные позже, в период 
которых были зарегистрированы значимые гео-
магнитные возмущения отчетливо показали, что 
в период отсутствия возмущений показатели си-
столического артериального давления имеют вы-
раженную циркадианную динамику, однако в 
магнитовозмущенные дни циркадианность сни-
жалась или полностью утрачивалась [11]. Со-
вместно с суточной фотопериодичностью, реги-
стрируемой нейронами супрахиазматического 
ядра, в качестве естественного водителя суточ-
ных биоритмов предложено рассматривать два 
геофизических явления, способных модифициро-
ваться геомагнитной активностью. Во-первых, 
это шумановские резонансы, а во-вторых – суточ-
ные вариации геомагнитного поля. Что касается 
первого – это явление характеризуется как стоя-
чие электромагнитные волны между Земной по-
верхностью и ионосферой, имеющие частоту 
приблизительно 7,8 Гц, интенсивность магнит-
ной и электрической составляющих которых, за 
редким исключением превышает 1пВт/см2 и 10 
пТл соответственно. Частотно-амплитудные ха-
рактеристики резонансов Шумана незначительно 
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варьируют в течение суток, что в свою очередь, 
может быть воспринято нейронами на уровне из-
менения токов ионов кальция, а геомагнитные 
возмущения модулируя характеристики Шума-
новских резонансов, способны приводить к их 
временным изменениям, что позволило N. Cherry 
предположить об участии данного механизма в 
регуляции циркадианных ритмов [12]. Однако, 
данная гипотеза по мнению автора рассматрива-
емого литературного обзора имеет существенные 
недостатки, связанные с чрезвычайно низкой ин-
тенсивностью сигналов, формируемых данным 
явлением. Результаты экспериментальных иссле-
дований данного аспекта весьма противоречивы, 
и не являются экспериментальным подтвержде-
нием данной гипотезы [1]. Вторым фактором ге-
лиогеофизической активности, способным быть 
воспринятым биологическими объектами в каче-
стве естественного магнитного водителя цирка-
дианных ритмов, являются суточные геомагнит-
ные вариации возникающие за счет токовых про-
цессов на солнечной стороне E-слоя ионосферы, 
на высоте около 90-150 км и имеющие интенсив-
ность, которая на несколько порядков выше, чем 
амплитуда Pc-1 пульсаций и Шумановских резо-
нансов. Это явление в вышеупомянутом качестве 
было рассмотрено другими исследователями 
[13]. Данное предположение позволяет рассма-
тривать геомагнитные возмущения как наруше-
ние устоявшейся суточной динамики геомагнит-
ных процессов, которое способно приводить к 
функциональным нарушениям и активации адап-
тивных механизмов [1]. В качестве биомолекул, 
способных воспринимать низкоинтенсивные сиг-
налы, генерируемые геомагнитной обстановкой 
В. В. Крылов в своем литературном обзоре [1] 
предлагает рассматривать криптохромы, являю-
щиеся флавопротеинами, чувствительными к си-
нему цвету. Согласно данным приведенным в вы-
шеупомянутой работе, криптохромы способны 
связываться с белками – продуктами часовых 
генов (Per) в цитоплазме клетки и в виде димеров 
проникать в клеточное ядро, и по мере накопле-
ния, ингибировать ряд циркадианных генов, 
включая собственные. По мере распада вышеупо-
мянутых димерных комплексов транскрипция 
циркадианных генов восстанавливается. Кроме 
того, за счет влияния на спиновое состояние би-
радикалов в составе криптохромов, предполага-
ется прямое участие данных молекул в механиз-
мах магниторецепции. Наряду с этим, автором 
подробно описан ещё один интересный меха-
низм. Исследования магниторецепции у птиц 
предполагают чувствительность как к наклоне-
нию магнитного поля, так и к его ориентации (по-
лярности), однако вышеуказанный механизм ре-
цепции не предполагает чувствительности к по-

лярности, что в свою очередь натолкнуло иссле-
дователей данного аспекта на предполагаемую 
связь рецептора полярности с криптохромом [1; 
14]. Опираясь на это, группой тех же исследова-
телей, был проведен анализ генома дрозофил на 
предмет железосодержащих белков, способных к 
взаимодействию с молекулами криптохрома, и 
выявили белок – продукт гена CG8198, попадаю-
щий под вышеупомянутые требования, который 
назвали магниторецепторным (MagR). Экспрес-
сия данного гена и гена криптохромов, как оказа-
лось, имеет высокую степень солокализации [1; 
14]. Однако, крайне интересным является тот 
факт, что данный белок также вовлечен в систему 
регуляции циркадианных ритмов у D. 
Melanogaster и нарушения в его продукции спо-
собствуют нарушениям циркадных ритмов у дан-
ных организмов [1; 15]. Следует отметить, что 
вышеупомянутый ген имеется и в геноме челове-
ка [16], что непременно наталкивает на мысли о 
необходимости изучения его роли и роли его про-
дуктов в механизмах чувствительности человека 
к гелиогеофизическим факторам. 

Далее в рамках данного аспекта мы обратим 
внимание на работы, в которых так же предла-
гается оригинальный взгляд на проблематику 
чувствительности биологических систем к фак-
торам космической погоды на молекулярном 
уровне [17]. Суть, предложенного авторами дан-
ной работы возможного механизма биотропного 
действия гелиогеофизических факторов, заклю-
чается в том, что защитными свойствами от ок-
сидативного и нитрозативного стресса, развива-
ющегося как следствие нарушения циклических 
превращений молекул-газотрансмиттеров (•NO 
и •O2-), обладают различные биомолекулы, вхо-
дящие в состав крови и являющиеся ключевыми 
ферментами участвующими в процессах дыха-
ния, энергетических процессах, синтеза окси-
да азота - NO-синтазные и нитрит-редуктазные 
системы  (Hb2+, Mb2+,cyt P-450, cyta+a3), со-
держащие в своей структуре ионы Fe2+. Кроме 
того, защитными свойствами от оксидативного 
и нитрозативного стресса обладают и молеку-
лы - SH-содержащих низкомолекулярных со-
единений и белков/ферментов, участвующих в 
обратимом окислении/восстановлении SH-/S-S-
групп, циклических превращениях этих веществ 
и газотрансмиттеров, вторичных мессенджеров 
внутри- и межклеточной сигнализации [17]. От-
вет клетки на геомагнитное возмущение посред-
ством участия в этом явлении NO, в основном 
происходит благодаря гемсодержащей раствори-
мой гуанилатциклазе, ферменту в полной мере 
соответствующем вышеописанным свойствам, а 
также циклическому гуанидинмонофосфату, кон-
центрация которого, пропорциональна активно-

73



2023, т. 13, № 2 ККРЫМСКИЙ ЖУРНАЛ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ И КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ

сти вышеуказанного фермента [18]. В одной из 
совместных работ В. П. Реутов и С. С. Паршина 
предположили, что эти ферменты, главным об-
разом ответственные за синтез NO, с помощью 
циклических процессов задают ритм в герцевом 
диапазоне, способный резонировать под воздей-
ствием геомагнитных факторов [17; 19]. Одним 
из экспериментальных подтверждений данной 
концепции можно считать исследование, про-
веденное А. М. Иркаевой с соавт. В рамках дан-
ной работы была выявлена значимая корреляция 
между Kp-индексом и активностью ферментов 
каталазы и супероксиддисмутазы в эритроцитах, 
выделенных из крови 37 относительно здоровых 
добровольцев [20]. Наряду с этим, можно отме-
тить крайне интересные результаты, полученные 
в работах A. S. Straub с соавт., в которых описан 
механизм передачи сигнала, необходимого для 
реализации NO-зависимой вазорелаксации. В 
рамках этого механизма, атом железа в составе 
альфа-гемоглобина, кодируемого генами HBA1 
и HBA2, экспрессируемого в эндотелиальных 
клетках артерий человека и мыши, и накапли-
вающегося в миоэндотелиальных соединениях, 
под воздействием фермента эндотелиальной 
цитохром-b5-редуктазы (CYB5R3), способен ме-
нять степень окисления с Fe(3+) до Fe(2+), что в 
свою очередь блокирует эффекты оксида азота, 
несмотря на его присутствие. Эти данные, в рам-
ках вышеуказанной работы были подтверждены 
путем генетического и фармакологического инги-
бирования активности CYB5R3, что по данным 
авторов, увеличило биологическую активность 
NO в мелких артериях [21]. Если рассмотреть 
этот механизм в гелиобиологическом контексте, 
можно предположить, что его компоненты также 
могут являться молекулярными мишенями для 
факторов космической погоды. Однако, работ, 
подтверждающих или опровергающих данное 
предположение экспериментально, в доступной 
нам литературе выявлено не было.  

Второй тип работ, который условно можно 
выделить из публикаций гелиобиологической 
тематики – работы, в которых рассматривает-
ся влияние факторов космической погоды на 
функциональные показатели работы различных 
систем организма человека в норме и при пато-
логии. Например, исследования F. Scholkmann, 
G. Miscio с соавт. обнаружили значимые кор-
реляции изменений состава пуповинной крови 
с геомагнитной активностью [22]. Отдельного 
внимания заслуживают работы, посвященные 
наиболее чувствительной к различным внеш-
ним воздействиям – психоэмоциональной сфере. 
Внимание исследователей к данному аспекту по-
явилось сравнительно недавно. Предположения 
о возможности влияния факторов космической 

погоды на психоэмоциональную сферу были 
высказаны ещё А. Л. Чижевским, что было под-
тверждено и другими исследователями позже. 
Также, о возможности факторов космической 
погоды влиять на психоэмоциональную сферу 
человеческой жизнедеятельности говорят и рас-
смотренные выше исследования суицидального 
поведения и статистики дорожно-транспортных 
происшествий в корреляции с гелиогеофизиче-
скими параметрами [23]. Большое внимание в 
психофизиологическом аспекте уделяется вли-
яниям геомагнитной обстановки на электроэн-
цефалографические характеристики работы го-
ловного мозга. Например, в исследованиях О. С. 
Раевской с соавт. была выявлена смена домини-
рования полушарий по активности α- и β-ритмов, 
и нивелирование межполушарной асимметрии 
за счет активности левого полушария, во время 
геомагнитных возмущений [24]. Также, Е. В. Ар-
хангельской с соавт. было показано, что в дни с 
высокой дисперсией Kp-индекса амплитуда α- и 
β-ритмов достоверно снижается [25]. Помимо 
электроэнцефалографии одним из объективных 
методов оценки функций центральной нервной 
системы является оценка скорости реакции на ка-
кой-либо внешний раздражитель. Такой тест по-
зволяет оценить многие процессы, протекающие 
в нервной системе, например такие как: как воз-
будимость, реактивность, лабильность, уровень 
функционального состояния неспецифических 
структур мозга, индивидуально-типологические 
свойства нервной системы. В работах Н. И. Хор-
севой была установлена значимая связь между 
Kp-индексом и временем простой слухомоторной 
реакции [26]. Следующим методическим аспек-
том изучения воздействия космической погоды на 
психоэмоциональную сферу является изучение 
различных личностных и поведенческих особен-
ностей у различающихся по признаку чувстви-
тельности к гелиогеофизическим факторам лю-
дей. Интересные исследования в рамках данного 
аспекта были проведены А. И. Кодочиговой и С. 
С. Паршиной с соавт. Объектами данного иссле-
дования послужили добровольцы, проживающие 
в условиях высоких и средних широт, у которых 
предварительно определялась чувствительность 
к гелиогеофизическим факторам. В исследовании 
для определения уровней реактивной и личност-
ной тревожности был использован опросник Ч. 
Спилбергера в модификации Ю. Ханина, а также 
тест Э. Хайма, дающий возможность проанали-
зировать особенности построения совладающего 
поведения в разных сферах: когнитивной, эмоци-
ональной и поведенческой. Было выявлено, что у 
чувствительных к факторам космической погоды 
добровольцев средних широт адаптивные пове-
денческие формы преобладают над неадаптив-
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ными только для когнитивной и эмоциональной, 
однако при исследовании добровольцев высоких 
широт преимущественно неадаптивные формы 
преобладали над адаптивными [27].  

 Исходя из вышесказанного можно сделать вы-
вод о том, что психоэмоциональная сфера также 
может выступать в качестве объекта для влияния 
факторов космической погоды, и изменения её 
работы носят преимущественно приспособитель-
ный характер.

Другой возможной точкой приложения гелио-
геофизических воздействий в рамках человече-
ского организма является синтез мелатонина. Ме-
латонин – продукт деятельности шишковидной 
железы (эпифиза), который участвует в работе 
нейроэндокринной, иммунной, репродуктивной 
систем. Кроме того, оказывает влияние на про-
цессы в рамках регуляции водно-солевого обме-
на, ритмики сон-бодрствование и других, крайне 
важных для организма, процессах. Роль мелато-
нина в функционировании сердечно-сосудистой 
системы крайне важна, действие на которую, 
заключается в вазоактивном и кардиотропном 
парасимпатомиметическом эффекте, а также в 
обладании ключевыми ролями во многих других 
процессах, косвенно отражающихся на работе 
сердечно-сосудистой системы. Синтез мелатони-
на, в основном, происходит ночью под влиянием 
специальных ферментов, активность которых 
регулируется нейронами супрахиазматического 
ядра гипоталамуса, однако, по мере дальнейше-
го изучения данного аспекта было выявлено, что 
электрическая активность пинеалоцитов спо-
собна модулироваться под действием магнитных 
полей как искусственного, так и естественного 
происхождения[28; 29], что в свою очередь, не-
избежно наталкивает на мысль о чувствительно-
сти синтеза мелатонина к факторам космической 
погоды [1]. Интересные результаты, подтверж-
дающие данную гипотезу, были получены J. B. 
Burch и J. S. Reif с соавт. В проведенном ими ис-
следовании удалось выявить значимое снижение 
концентрации метаболитов мелатонина (6-ги-
дроксимелатонинсульфат) в утренней моче в дни 
с высокими значениями А- и аа-индексов [30]. 
Вместе с тем, С. И. Раппопорт и А. М. Шаталова 
с соавт. обнаружили значимое снижение 6-суль-
фатоксимелатонина в утренней моче у больных 
гипертонической болезнью в магнитовозмущен-
ные дни [31]. Также A. Weydahl и R. B. Sothern 
провели исследование, в рамках которого, у 25 
относительно здоровых добровольцев опреде-
ляли концентрацию мелатонина в слюне. Было 
выявлено, что при достижении показателем го-
ризонтальной составляющей геомагнитного поля 
значения выше 80 нТл концентрация мелатонина 
в слюне значимо снижалась [32]. Исходя из вы-

шеописанных данных, можно сделать вывод, о 
том, что синтез мелатонина является одной из 
крайне важных мишеней для действия космиче-
ской погоды, способных влиять на многие про-
цессы в организме, включая работу сердечно-со-
судистой системы.    

Другим, крайне важным фактором, поддержи-
вающим организм человека в оптимально здоро-
вом состоянии является реологические свойства 
крови. Изменения гемореологических параме-
тров также могут быть подвержены действию 
факторов космической погоды. Однако, несмо-
тря на актуальность, работ по данной тематике 
среди доступной нам литературы не так много. 
Например, данную тематику рассматривает ра-
бота Ю. Я. Варакина и В. Г. Ионовой с соавт. В 
рамках данной работы у 62 относительно здо-
ровых мужчин определяли гемореологические 
характеристики, такие как: концентрация фи-
бриногена, вязкость цельной крови, склонность 
эритроцитов к агрегации, АДФ-индуцированная 
агрегация тромбоцитов, гематокрит, а также 
были определены концентрации катехоламинов 
(норадреналина, адреналина и дофамина). В маг-
нитовозмущенные дни было выявлено увеличе-
ние склонности эритроцитов к агрегации (в 1,6 
раз), а также агрегационной способности тромбо-
цитов (в 1,4 раза), вместе с тем, было обнаружено 
значимое увеличение концентрации катехолами-
нов [33]. Похожее исследование было проведе-
но Е. В. Севостьяновой, однако у относительно 
здоровых добровольцев изменения коагуляции в 
корреляции с гелиогеофизическими факторами 
выявлены не были, но у больных гипертониче-
ской болезнью, которые также являлись объек-
том в данном исследовании были обнаружены 
нарушения гемореологических показателей. Во-
первых, следует отметить, что фоновые значения 
вязкости цельной крови у больных гипертониче-
ской болезнью были повышены изначально, а во-
вторых – были выявлены значимые корреляции 
вязкости крови и АДФ-инуцированной агрега-
ционной способности тромбоцитов в зависимо-
сти от солнечной активности и радиоизлучения 
Солнца в биотропном диапазоне [34]. В рамках 
другого исследования Е. В. Севостьяновой и А. 
В. Трофимова с соавт. также была изучена реак-
ция гемореологических показателей на факторы 
космической погоды у больных гипертонической 
болезнью и ишемической болезнью сердца. Ре-
зультаты данной работы оказались схожими с ре-
зультатами предыдущей [35]. Схожие по дизайну 
исследования были проведены С. С. Паршиной с 
соавт. В данном исследовании приняли участие 
290 добровольцев. Среди определяемых в рам-
ках исследования реологических свойств крови 
были: вязкость крови при различных скоростях 
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сдвига (200с-1, 100с-1, 20с-1), индекс агрегации 
тромбоцитов, индекс деформируемости эри-
троцитов, индекс доставки кислорода тканям, 
показатель гематокрита, а также концентрация 
фибриногена. У представителей группы сравне-
ния, в которую вошли относительно здоровые 
добровольцы (80 человек), корреляций с факто-
рами солнечной активности, которая оценивалась 
по числам Вольфа, не наблюдалось. Касательно 
основной группы, в которую вошли больные не-
стабильной стенокардией, результаты оказались 
следующими: вязкость крови для сосудов средне-
го диаметра (100 с-1), определенная у пациентов 
в период нарастания солнечной активности (в 
рамках 11-летнего цикла солнечной активности) 
оказалась выше, чем у пациентов наблюдаемых 
во время спада солнечной активности. Кроме 
того, было выявлено снижение агрегационной 
активности тромбоцитов, увеличение деформи-
руемости эритроцитов, снижение гематокрита 
со снижением концентрации фибриногена в пе-
риод нарастания солнечной активности, что, по 
мнению авторов работы, является компенсатор-
ным механизмом, демонстрирующим механиз-
мы адаптации к гелиобиологическим факторам 
у больных с нестабильной стенокардией. Однако 
одновременное снижение показателя индекса до-
ставки кислорода тканям и ухудшение клиники в 
периоды нарастания солнечной активности сви-
детельствует об их малой эффективности, и воз-
никновении декомпенсации [36]. 

Однако, в рамках данной категории работ, как 
и в вышеописанных, лидирующую позицию в 
рейтинге исследовательского интереса занимает 
влияние факторов космической погоды на по-
казатели работы сердечно-сосудистой системы. 
Одной из ведущих групп показателей работы сер-
дечно сосудистой системы являются характери-
стики сердечного ритма, к ним относятся частота 
сердечных сокращений и наличие определенного 
ритма, однако, явные нарушения этих характе-
ристик являются грубой патологией, зачастую, 
угрожающие жизни, что весьма ограничивает их 
использование в исследованиях в качестве мише-
ни для слабых воздействий, которыми являются 
факторы космической погоды. Для оценки функ-
циональных нарушений сердечного ритма как 
правило используется вариабельность сердечно-
го ритма (ВСР), которая отражает изменчивость 
продолжительности R-R интервалов следующих 
друг за другом сердечных циклов за определен-
ное время. Например, С. Черноус и А. Виногра-
дов с соавт., обнаружили корреляционную связь 
между местным значением K-индекса и значени-
ями вариабельности сердечного ритма. В иссле-
довании участвовали 18 добровольцев, данный 
эффект был обнаружен лишь у некоторых, но не-

смотря на это заинтересовал исследователей [37]. 
В работе Р. М. Баевского и В. М. Петрова с соавт.  
в периоды, соответствующие геомагнитным воз-
мущениям, у обследуемых космонавтов стабиль-
но снижалось среднеквадратичное отклонение 
частоты сердечных сокращений (снижение ВСР), 
что свидетельствует о значимой связи ВСР с фак-
торами космической погоды [38]. Что касается 
зарубежных исследователей, среди них также 
много авторов, публикующих результаты иссле-
дований в рамках данной тематики. Например, C. 
L. Zilli Vieira и K. Chen с соавт. были выявлены 
связи между вариабельностью сердечного ритма 
и уровнем геомагнитной возмущенности [39]. В 
данной работе описаны результаты исследований 
809 пожилых мужчин, которые показывают на-
личие связи между Kp-индексом и снижением 
некоторых показателей ВСР. Тематика влияния 
факторов космической погоды на ВСР в литера-
туре не исчерпывается приведенными выше пу-
бликациями и список работ по данной тематике 
включает и многие другие источники. Исходя из 
всего вышеупомянутого, можно сделать устой-
чивый вывод о том, что вариабельность сердеч-
ного ритма, как показатель функционального со-
стояния сердечно-сосудистой системы является 
одной из наиболее явных мишеней для действия 
факторов космической погоды.

Другой, не менее важной характеристикой 
работы сердечно-сосудистой системы, являет-
ся артериальное давление (АД). И этот показа-
тель также попадает в зону интересов исследо-
вателей медицинских аспектов гелиобиологии. 
Например, S. Ghione и L. Mezzasalma с соавт. 
в результате исследования данных пятилетне-
го мониторинга 447 пациентов клиники, отно-
сительно здоровых мужчин среднего возраста, 
проходивших медицинский осмотр, обнаружили 
слабые корреляции показателей систолического 
и диастолического артериального давления со 
значениями K-индекса [40]. Похожая работа с 
участием относительно здоровых добровольцев, 
однако, меньшим количеством участников была 
проведена T. A. Zenchenko и S. Dimitrova с со-
авт., в рамках которой у половины добровольцев 
наблюдалось увеличение показателей артери-
ального давления в магнитовозмущенные дни, в 
особенности у лиц с легкой сердечно-сосудистой 
патологией [41]. Вместе с тем, исследованиями 
V. A. Wang и C. L. Zilli Vieira с соавт. в котором 
при помощи ретроспективного анализа были об-
работаны медицинские документы 675 пожилых 
мужчин, в рамках которых были известны пока-
затели артериального давления, и проверены на 
предмет корреляции с параметрами космической 
погоды. Таким образом была выявлена положи-
тельная корреляция со значениями Kp-индекса 
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как со значениями систолического артериального 
давления, так и с показателями диастолического 
артериального давления [42]. Среди работ, под-
тверждающих сведения о связи между показате-
лями артериального давления и факторами кос-
мической погоды, можно также отметить иссле-
дование S. Dimitrova и I. Stoilova с соавт. в рамках 
которого, выявлено достоверное увеличение си-
столического и диастолического давления в дни 
высокой геомагнитной активности [43]. Данные о 
связи показателей артериального давления с фак-
торами космической погоды также описаны и в 
рамках других публикаций гелиобиологической 
направленности [44].

Также в литературе описаны и другие пока-
затели работы сердечно-сосудистой системы, 
способные попадать под воздействие гелиогео-
физических факторов. Так, например, E. Stoupel 
и R. Radishauskas с соавт. выявили корреляции 
среднемесячных уровней тропонина в крови 
больных с подозрением на острый инфаркт мио-
карда, с среднемесячным уровнем геомагнитной 
возмущенности [45]. M. Papailiou и S. Ioannidou с 
соавт. выявили связь между частотой сердечных 
сокращений и явлениями космической погоды 
[46]. В исследовании Ю. И. Гурфинкеля и В. А. 
Ожередова с соавт. были получены результаты, 
свидетельствующие о зависимости таких физио-
логических показателей от гелиогеофизических 
факторов, как: жесткость артерий, артериальное 
давление, функция эндотелия, частота пульса. 
Эндотелиальная дисфункция, наблюдаемая при 
геомагнитных возмущениях, связывается авто-
ром с тем, что монооксид азота и его произво-
дные могут служить биохимической мишенью 
для факторов космической погоды [47].   

Обзор литературных данных, изложенных 
выше, позволяет сделать вывод о увеличиваю-
щейся чувствительности к гелиогеофизическим 
факторам с возрастом, а также накоплением в 
организме патологических явлений в сердечно-
сосудистой сфере. Теоретически можно пред-
положить, что сердечно-сосудистая система 
абсолютно здорового человека в полной мере 
справляется с факторами космической погоды и 
незначительные изменения в её функциональном 
состоянии носят лишь адаптивно-приспособи-
тельный характер.

Среди этой группы работ отдельно следует от-
метить исследования, в основе которых, лежит, 
либо имитация условий геомагнитных возмуще-
ний, создаваемая искусственно в специальных 
камерах, либо наблюдение за биологическими 
объектами, помещенными в изолированные от 
естественных геомагнитных флюктуаций про-
странства. К исследованиям первой группы, 
можно отнести работы В. В. Крылова с соавт., 

в которых показано влияние искусственной гео-
магнитной бури с имитацией H-компоненты 
геомагнитного поля с размахом флуктуаций по-
рядка 100 нТл в течение 48 часов на эмбрионы 
Daphnia magna, в результате чего были выявлены 
изменения темпов развития эмбрионов, а так же 
размеры потомства, производимого самками, по-
мещенными в условия искусственной геомагнит-
ной бури [1; 48]. Используя похожий подход J. L. 
Martinez-Breton и B. Mendoza с соавт. обнаружили 
повышенные значения артериального давления у 
крыс, во время имитированной искусственно, ге-
омагнитной бури [1,49]. Также, исследование Ю. 
И. Гурфинкеля с соавт., 9 относительно здоровых 
добровольцев во время 4-х кратного воспроизве-
дения 6-ти часового отрезка геомагнитной бури, 
хоть и не выявило значимых общегрупповых эф-
фектов вследствие малой численности выборки, 
но обнаружило чувствительных к этому людей, 
у которых наблюдались значимые корреляции с 
вышеуказанным фактором [1].            

Далее следует перейти к исследованиям с на-
блюдением за биообъектами в гипомагнитных 
условиях, которые достаточно распространены в 
последнее время в связи с планами человечества 
по освоению космоса. Результаты исследований 
влияния данного фактора на процессы, происхо-
дящие на различных уровнях организации живой 
материи являются подтверждением роли геомаг-
нитного фона в становлении и протекании этих 
процессов [50-53]. Влияние гипомагнитных ус-
ловий проявляется и на клеточном уровне, что 
подтверждается многими исследованиями. На-
пример, И. А. Шаевым и Е. В. Яболковой с соавт. 
удалось выявить существенное снижение выра-
ботки активных форм кислорода нейтрофилами, 
после экспозиции в гипомагнитных условиях [51; 
54]. Также, в условиях гипомагнитной среды В. 
Ю. Куликовым и Ю. С. Тимофеевой было выяв-
лено увеличение осмотической резистентности 
эритроцитов, а также был сделан вывод о маг-
ниточувствительности мембранлокализованых 
систем эритроцитов [55]. В другой работе В. Ю. 
Куликовым в соавторстве с Е. А. Козяевой иссле-
дования реакции системы крови животных на ис-
кусственно ослабленый электромагнитный фон 
(электромагнитной депривации), при котором 
были выявлены разнонаправленные эффекты, а 
именно при исследованиях in vivo были зареги-
стрированы гиперкоагуляционные изменения, in 
vitro – гиперкоагуляционные. По мнению авто-
ров, такие особенности объясняются различными 
механизмами реагирования на разных уровнях 
организации [56]. Работы, рассматривающие вли-
яние гипомагнитной среды на органы и системы, 
также достаточно распространены. Например, 
исследования В. А. Королева и Н. В. Захаровой с 
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соавт. показали влияние гипомагнитных условий 
на репродуктивную функцию крыс. Было выяв-
лено, что при электромагнитном экранировании 
беременных самок, беременность реализуется до 
стадии органогенеза и плодного периода, однако 
исходом является невынашивание [57]. Касаемо 
влияния гипомагнитной среды на деятельность 
центральной нервной системы высших живот-
ных, работами Д. Р. Хусаинова с соавт., при ис-
следовании поведения лабораторных крыс, в ус-
ловиях умеренного экранирования магнитного 
поля, были выявлены некоторые поведенческие 
особенности, значимо отличающиеся от кон-
трольной группы. Например, ускоренная выра-
ботка условной реакции активного избегания, 
что по мнению авторов связано с перестройками 
болевой чувствительности в условиях гипомаг-
нитной среды [50]. А в работе В. К. Бинги и В. А. 
Мияяева было показано изменение характеристик 
кратковременной памяти и образного мышления 
приблизительно на 10%, относительно контроль-
ной группы [58]. Что касается работы сердечно-
сосудистой системы в условиях ослабления гео-
магнитного поля при частичном экранировании 
последних, то в данном направлении, среди до-
ступной нам литературы можно отметить работу 
Н. В. Кузьменко и С. В. Сурмы с соавт. В рамках 
данной работы, у лабораторных крыс определяли 
значения показателей вариабельности сердечно-
го ритма и гемодинамики в условиях ослабления 
естественного магнитного поля примерно в 40 
раз. Выявлено, что в опытной группе животных 
наблюдалось значимое урежение сердечного рит-
ма, увеличение ВЧ-компоненты и НЧ+ВЧ   ВСР, 
кроме того, отмечен более интенсивный прирост 
веса животных опытной группы [59].  Также, ра-
ботами Ю. И. Гурфинкеля с соавт. было показано 
существенное влияние гипомагнитных условиий 
на функциональное состояние сердечно-сосуди-
стой системы 36 относительно здоровых добро-
вольцев. В этом исследовании было выявлено 
значимое снижение частоты сердечных сокраще-
ний, диастолического артериального давления, и 
увеличение скорости капиллярного кровотока и 
систолического артериального давления на фоне 
часовой электромагнитной депривации [60].  

Вышеупомянутые исследования отчетливо 
показывают, что естественный геомагнитный 
фон воспринимается живыми системами как 
неотъемлемый фактор окружающей среды, не-
обходимый для нормального протекания физио-
логических процессов, и его нарушения, как в 
сторону чрезмерного ослабления, так и в сторону 
возмущения приводят к изменениям в различных 
аспектах жизнедеятельности организмов, а также 
к формированию приспособительной реакции на 
различных уровнях организации живой материи.
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РЕЗЮМЕ
Антидоты – лекарственные средства для проведения специфической фармакотерапии, способные 

инактивировать действие токсиканта (яда). Антидоты не позволяют яду действовать на специфические органы-
мишени. Антидотный эффект может быть реализован путём снижения выраженности токсического действия 
механизмами конкурентного ингибирования, блокадой рецепторов, предотвращением абсорбции яда, прямого 
антагонистического действия в отношении отравляющего вещества. Снижение концентрации свободного яда, 
циркулирующего в организме, может быть достигнуто различными средствами и способами, в том числе при 
использовании специфических средств антидотной фармакотерапии.

Ключевые слова: фармакотерапия, антидоты, острые химические отравления.
PHARMACOLOGICAL CHARACTERISTICS OF THE CLINICALLY 

SIGNIFICANT ANTIDOTE THERAPY IN ACUTE CHEMICAL POISONING 

Pisarev А. А.

Institutе «Medical Academy named after S. I. Georgievsky» of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
Antidotes are the pharmaceutical drugs, that can inactivate the action of toxicant (poison). Antidotes prevent the 

poison action, that can cause damage on specific target organs. The implementation of the antidote effects can be 
realized by the reducing severity of the toxic effects due to the mechanisms of competitive inhibition, receptors block-
ade, prevention of the poison absorption, direct antagonistic action against the poisonous substance. Reducing the 
concentration of free circulating poison can be achieved by various means and methods, including the using of specific 
antidotes.

Key words: pharmacotherapy, antidotes, acute chemical poisoning.

Острые отравления химической этиологии 
зачастую характеризуются у пациентов тяже-
лым течением, что служит поводом для прове-
дения мероприятий реанимации и интенсивной 
терапии, как, например, в случаях, связанных с 
передозировкой лекарственных средств (непред-
намеренной либо суицидальной), или при воз-
никновении токсичности, связанной с действи-
ем лекарственного средства ввиду возникновения 
нежелательных лекарственных реакций или ин-
дивидуальной непереносимости вне зависимо-
сти от причин, к ним приведшим [1]. В целом, 
все острые отравления химической этиологии 
(например, связанные с действием различных 
лекарственных средств) можно разделить на две 
категории: отравления, для которых существу-
ет специфическая антидотная фармакотерапия 

и экзотоксикозы, для которых фармакологиче-
ских антидотов нет. Безусловно, отравляющих 
веществ во всем мире намного больше, нежели 
существующих на данный момент противоядий. 
Таким образом, в этих случаях, когда нет до-
ступного специфического фармакологического 
антидота, ведущим звеном в лечении пациентов 
с острыми отравлениями химической этиологии 
выступают мероприятия интенсивной терапии 
для поддержания и протезирования обратимо на-
рушенных жизненно важных функций организ-
ма [1; 2; 3]. Следует помнить, что антидоты, как 
и ряд других лекарственных средств, обладают 
достаточно серьёзными побочными и возмож-
ными токсическими эффектами. Поэтому для их 
назначения  должны быть убедительные основа-
ния  – анамнез, клинические проявления, резуль-
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таты химико-токсикологических исследований; 
обязательным является использование критерия 
риск/польза относительно применяемого анти-
дота. В случаях тяжелого и крайне тяжелого те-
чения экзотоксикоза у пациентов специфическая 
антидотная фармакотерапия является лишь ком-
понентом комплекса мероприятий интенсивной 
терапии (протекция дыхательных путей, вспомо-
гательная и искусственная вентиляция легких, 
экстракорпоральная мембранная оксигенация, 
гипербарическая оксигенация, инфузионная те-
рапия, инотропная поддержка гемодинамики, 
экстракорпоральные методы детоксикации и др.) 
[4; 5]. Своевременное и «адресное» использова-
ние средств антидотной терапии в ряде случаев 
позволяет осуществлять контроль таких показа-
телей общественного здоровья, как заболевае-
мость, инвалидизация и смертность.

В 1980 году при участии Всемирной органи-
зации здравоохранения было инициировано соз-
дание Международной программы химической 
безопасности. Данная программа определяет 
антидот, как фармакотерапевтическое средство, 
которое предотвращает развитие токсического 
эффекта яда либо лекарственного средства, вы-
звавшего отравление. Иными экспертными со-
обществами антидоты рассматриваются как фар-
макологические агенты, изменяющие «кинетику 
отравляющего вещества и/или препятствующие 
его воздействию на специфические рецепторы в 
органах-мишенях», что может быть достигнуто 
посредством предотвращения абсорбции, связы-
вания, нейтрализации токсиканта, путём предот-
вращения трансформации этих соединений в 
более токсичные варианты [5]. Безопасность лю-
бого химического вещества, в т.ч. лекарственных 
препаратов, определяется терапевтическим ин-
дексом или отношением дозы, которая в полови-
не случаев проявляет токсичность (TD50) к дозе, 
которая в половине случаев даёт терапевтический 
эффект (эффективная доза) (ED50), то есть TD50/
ED50. В свою очередь, отношение TD50 к ED50 
представляет собой отношение токсической 
дозы к эффективной дозе (ED) лекарственного 
средства. С учётом вышеуказанных параметров 
токсикокинетики/фармакокинетики становится 
ясным, что фармакологические антидоты, приме-
няемые для специфической терапии при острых 
отравлениях химической этиологии, повышают 
среднелетальную дозу токсиканта (яда) [4; 6]. 

Механизм действия антидотов
В целом, когда речь идет о фармакотерапии 

острых отравлений с использованием антидотов, 
подразумевают отчетливый прямой механизм, 
как в случае с флумазенилом и налоксоном, ко-
торые реализуют своё действие путём конкурент-
ного антагонизма в рецепторах; так же и в случае 

с витамином К, который применяется при пере-
дозировке варфарина для реактивации ингибиро-
ванных ферментов. Тем не менее, средства спец-
ифической антидотной терапии оказывают более 
обширное действие с позиции фармакокинетики, 
фармакодинамики, токсикодинамики и токсико-
кинетики. Существуют различные переменные, 
влияющие на развитие экотоксикоза. к ним от-
носятся доза и продолжительность воздействия 
отравляющего вещества. Определяющими фак-
торами являются: химическая ультраструктура 
отравляющего вещества, количественная харак-
теристика токсиканта, пути поступления, срок с 
момента начала неотложной и скорой медицин-
ской помощи до момента поступления пациента в 
специализированный стационар многопрофиль-
ной медицинской организации, соответствующая 
подготовка специалистов системы здравоохране-
ния, наличие необходимых сил и средств и, без-
условно, параметры фармакокинетики/токсико-
кинетики, т.е. всасывания, распределения, экс-
креции вещества, вызвавшего отравление [5; 6].

Антидотная фармакотерапия фокусируется 
на четырех главных направлениях, которые по-
зволяют снизить либо нивелировать последствия 
острой химической травмы у пациента: снижение 
в биосредах пострадавшего концентрации токси-
канта, ингибирование или блокада рецепторов-
мишеней для отравляющего вещества, снижение 
уровня его токсичных метаболитов и активация 
антагонистических механизмов по отношению к 
яду [4; 5].

Прямое действие антидотов на токсикант 
включает специфическое и неспецифическое 
связывание и элиминацию. Например, спец-
ифическое связывание может быть достигнуто 
путём хелатирования токсиканта (например, ди-
меркапрол в отношении солей тяжелых метал-
лов). Неспецифическое связывание токсических 
веществ, поступивших в организм энтерально, 
происходит при осуществлении энтеросорбции 
активированным углём. Ускорению элиминации 
ряда токсикантов может способствовать ощела-
чивание мочи с использованием гидрокарбоната 
натрия (например, при отравлении салицилата-
ми, фенобарбиталом) с параллельным проведе-
нием экстракорпоральной гемокоррекции (гемо-
сорбция с использованием колонок с ионообмен-
ными смолами). Воздействие на специфический 
сайт связывания отравляющего вещества может 
быть достигнуто путём конкурентного ингибиро-
вания ферментов (например, использование эта-
нола при острых отравлениях этиленгликолем и/
или метанолом, наряду с потребностью в прове-
дении экстракорпоральных методов коррекции) 
или конкурентным ингибированием рецепторов 
(например, использование налоксона при передо-
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зировке, опиатной интоксиции или отравлении; 
флумазенил – при передозировке, интоксикации/
отравлении бензодиазепинами). Снижение чис-
ла токсичных метаболитов при острых отравле-
ниях может быть достигнуто путём связывания 
(например, использование ацетилцистеина при 
передозировке/отравлении парацетамолом) и 
конвертация в менее токсичные метаболиты (на-
пример, использование натрия тиосульфата при 
отравлении цианидами) [4; 5; 6]. Антагонисти-
ческим эффектом обладает атропин при отравле-
нии органофосфатами, который оказывает анти-
мускариновый эффект [5]. Прямой антидотный 
антагонизм представлен вариантом устранения 
токсического действия изониазида при исполь-
зовании пиридоксина, варфарина – при исполь-
зовании витамина К.

Снижение уровня свободно циркулирующе-
го и связанного токсиканта

Снижение содержания отравляющего веще-
ства может быть достигнуто путём применения 
фармакологических агентов, которые связыва-
ются со специфическим токсикантом. Процессы 
связывания могут быть специфические и неспец-
ифические. Примером специфического связыва-
ния может быть использование хелатирующих 
средств при отравлении тяжелыми металлами, 
DIGIFab (дигоксин-специфические антитела) 
при передозировке, интоксикации и отравлении 
сердечными гликозидами, использование гидрок-
сикобаламина при отравлении цианидами и др., 
соединения которых в дальнейшем экскретиру-
ются из организма.

Активированный уголь включён в список 
средств неспецифической антидотной терапии 
благодаря относительно высокой адсорбцион-
ной способности, а также прерыванию энте-
рогепатической геморециркуляции токсиканта. 
Высокое соотношение активированного угля к 
лекарственному средству, вызвавшему острое 
отравление, будет эффективнее ингибировать 
системную абсорбцию токсиканта. По ряду ак-
туальных литературных источников соотноше-
ние 10-15:1 является достаточно эффективным, в 
то же время ряд авторов отмечают соотношение 
50:1 еще более терапевтически оправданным [7; 
8]. Данное лекарственное средство используется 
более 100 лет, и по данным токсикологической 
практики во всем мире именно этот препарат яв-
ляется наиболее распространенным средством 
деконтаминации желудочно-кишечного тракта у 
токсикологических и наркологических больных 
на этапе оказания скорой, в том числе специ-
ализированной медицинской помощи, в услови-
ях стационаров [4; 5]. При этом использование 
активированного угля в мировой практике имеет 
тенденцию к снижению с 8 до 6 %. Это обуслов-

лено, с одной стороны, отсутствием в результа-
тах рандомизированных клинических исследо-
ваний убедительных данных по эффективности 
препарата у токсикологических пациентов, с 
другой – возможными рисками и осложнения-
ми у пациентов, связанными с его использова-
нием. К этим рискам можно отнести аспирацию 
активированным углём и желудочным содержи-
мым с последующим развитием аспирационного 
пневмонита (синдрома Мендельсона) в случае 
с пациентом с  угнетённым уровнем сознания, 
которому не производилась эндотрахеальная 
интубация; запоры и развитие кишечной не-
проходимости. Тем не менее, многократное вы-
сокодозное назначение активированного угля 
рекомендовано при попытках суицидального 
отравления, при отравлении фенобарбиталом, 
карбамазепином, теофиллином, хинином и ря-
дом других лекарственных средств. 

Антидотная фармакотерапия может быть по-
тенцирована своевременным использованием 
методов экстракорпоральной гемокоррекции 
(гемоперфузия/гемосорбция с использованием 
сорбционных колонок, содержащих уголь, ионо-
обменные смолы), осуществлением ощелачива-
ния мочи (с достижением целевых показателей 
pH > 7,5 при внутривенном введении натрия ги-
дракорбоната [6; 9]. Гемоперфузия эффективна 
в случаях экзотоксикозов, при которых происхо-
дит прочное связывание отравляющих веществ с 
белками, при высокой растворимости токсиканта 
или в случае значительного объема распределе-
ния яда. Ощелачивание мочи эффективно для 
токсических веществ с кислой pH, например, как 
у салицилатов, фенобарбитала, и в данном случае 
механизм действия осуществляется путем повы-
шения ионизации токсиканта, что будет приво-
дить к ограничению его канальцевой реабсорб-
ции [9].

Действие на специфическую локацию 
(сайт) связывания отравляющего вещества

Данное действие может быть реализовано на 
ферментном и рецепторном уровне организации 
связи «отравляющее вещество – мишень». На 
ферментном уровне эти процессы могут быть 
реализованы путём конкурентного ингибиро-
вания либо посредством реактивации актив-
ности ферментов. Самым известным клиниче-
ским примером конкурентного ингибирования 
служит использование этанола при остром от-
равлении этиленгликолем или метанолом. Дей-
ствие этанола, как средства антидотной терапии, 
реализуется благодаря его конкурированию с 
метанолом и этиленгликолем за фермент алко-
гольдегидрогеназу, тем самым снижая образо-
вание высокотоксичных метаболитов. Этанол, 
как и другие антидоты, должен быть применён 
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как можно раньше, поскольку ингибирование 
алкогольдегидрогеназы не инактивирует токси-
ческое действие, когда вредные метаболиты уже 
образовались [10; 11]. 

Также реактивация ферментативной актив-
ности при остром отравлении фосфорорганиче-
скими веществами достигается при использо-
вании нуклеофильных лекарственных средств, 
таких как оксимы. Они приводят к реактивации 
ацетилхолинэстеразы, которая связывается с ор-
ганофосфатами [6; 12]. Несмотря на опыт при-
менения реактиваторов холинэстеразы, имеется 
ряд метаанализов, которые свидетельствуют, с 
одной стороны, об отсутствии потенциального 
вреда для пациента при использовании окси-
мов, но с другой, – не отмечается повышения 
выживаемости пострадавших при использова-
нии оксимов, как средств антидотной терапии 
при поражении органофосфатами. В то же вре-
мя в достаточно крупном метаанализе отраже-
на системная реактивация холинэстеразы эри-
троцитов при отравлении органофосфатамии 
и последующей антидотной терапии оксимами 
[9; 12], что свидетельствует о потенциальной 
перспективности данной группы антидотов, од-
нако, диктует необходимость поиска современ-
ных эффективных и безопасных реактиваторов 
ацетилхолинэстеразы. 

На уровне рецепторов классическими приме-
роми эффективных фармакологических антидо-
тов являются налоксон и флумазенил. Флумазе-
нил проявляет конкурентный антагонизм к бен-
зодиазепиновому участку рецепторного комплек-
са ГАМК-А, снижая при этом ток ионов хлора 
внутрь клетки, что способствует восстановлению 
сознания и спонтанного дыхания у пациентов 
при острой интоксикации бензодиазепинами и/
или небензодиазепиновыми снотворными сред-
ствами (золпидем, залеплон). С учётом особен-
ностей действия бензодиазепинов флумазенил 
может использоваться для профилактики угне-
тения сознания и предотвращения возникнове-
ния периодов апноэ и брадипноэ. Несмотря на 
свои положительные стороны, флумазенил может 
быть противопоказан пациентам с удлиненным 
интервалом QRS, неясной судорожной активно-
стью и рядом других состояний до выяснения и 
устранения их причин. Налоксон является анти-
дотом с прямым опиатным антагонизмом, конку-
рирует с опиатами и вытесняет их из опиоидных 
рецепторов, и по данным рандомизированных 
клинических исследованный имеет доказанную 
высокую фармакотерапевтическую эффектив-
ность. Отмечено, что у лиц с опиоидной зависи-
мостью, в фазу острой интоксикации необходимо 
использование минимальной эффективной тера-
певтической дозы налоксона [6; 9].

Снижение уровня токсических метаболи-
тов отравляющих веществ

При экзотоксикозах, как только в организме 
образуются высокотоксичные метаболиты, необ-
ходимо планировать и реализовывать терапевти-
ческую стратегию для деактивации или перевода 
этих метаболитов в менее токсичные соединения. 
Так, N – ацетилцистеин (антидот парацетамола) 
используется на протяжении уже более 50 лет. 
Данное лекарственное средство восстанавливает 
содержание глутатиона в печени, который при-
нимает участие в конъюгации токсичных мета-
болитов; этим механизмом обуславливается ге-
патопротекторный эффект, при том, что печень 
является органом- мишенью при отравлении 
парацетамолом. При отравлении цианидами, для 
превращения метаболитов в менее токсичные со-
единения, в качестве средства антидотной фар-
макотерапии используется тиосульфат натрия, 
который катализирует образование тиоционата 
из цианида, являясь сульфгидрильным донатором 
фермента родоназы [13; 14]. 

Антидотный антагонизм
Антидотный антагонизм по отношению к от-

равляющему веществу может реализовываться 
двумя путями: посредством снижения токсиче-
ского действия яда либо путём полного антаго-
низма в отношении вещества, вызвавшего острое 
отравление химической этиологии. Так, атропина 
сульфат (антидот органофосфатов) является при-
мером фармакологического средства антидотной 
терапии, используемого как для полного антаго-
низма действию фосфорорганических соедине-
ний на организм, так и для нивелирования ряда 
мускариноподобных эффектов данного отрав-
ляющего вещества [12]. Ряд витаминоподобных 
лекарственных средств используются в клиниче-
ской практике в качестве антидотов с прямым ан-
тагонистическим действием.  Примерами могут 
служить использование витамина К при передо-
зировке варфарина, пиридоксин – при передози-
ровке/отравлении изониазидом и др. [15].

Сроки эффективного применения фарма-
кологических средств антидотной терапии

В большинстве случаев сложно однозначно-
го говорить о применении/противопоказаниях 
к использованию средств антидотной терапии, 
поскольку принятие данного решения зависит 
от ряда факторов. Решение может зависеть от 
времени появления клинических признаков от-
равления, данных анамнеза, срока с момента по-
падания отравляющего вещества в организм до 
начала оказания квалифицированной медицин-
ской помощи, своевременности и объема химико-
токсикологических исследований, токсикокине-
тических свойств отравляющего вещества, фар-
макологических механизмов действия антидотов. 

88



ОБЗОРЫ2023, т. 13, № 2

Следует помнить о том, что большинство средств 
антидотной терапии проявляют выраженный кли-
нический эффект при их использовании в токси-
когенную стадию отравления. Ряд антидотов сни-
жает уровень отравляющего вещества в биосредах 
организма за счет уменьшения его абсорбции и ад-
сорбции на уровне рецепторов и ферментов и эф-
фективен при раннем использовании. Антидоты, 
способные модифицировать структуру высоко-
токсичных метаболитов отравляющего вещества 
и изменяющие эффекты токсиканта на организм 
(симптоматические противоядия или антидоты 
с прямым антагонизмом), могут быть актуальны 
для использования в различные временные про-
межутки с момента получения острой химической 
травмы пациентом [2; 3; 13].

Продолжительность проведения специфиче-
ской антидотной фармакотерапии при острых 
отравлениях химической этиологии зависит от 
химической структуры токсиканта, дозы, пути 
поступления яда в организм, клинических про-
явлений, периода полувыведения, параметров 
токсикокинетики яда/фармакокинетики анти-
дота, соотношения риск/польза при рассмотре-
нии вопроса о назначении антидотной терапии. 
В случае, если антидот имеет короткий период 
полувыведения – потребуется его повторное вве-
дение или использование непрерывной инфузии, 
продленного перфузионного введения линеома-
том в случае реверсии клинических признаков 
отравления [2; 6].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Лекарственные средства для специфической 

антидотной терапии проходят многоэтапные ис-
следования на лабораторных животных с моде-
лями острых и хронических экзотоксикозов, си-
стемно изучаются отчеты о случаях острой хими-
ческой травмы у людей во всем мире, расширя-
ются экспертные группы в области клинической 
токсикологии и клинической фармакологии. Но 
далеко не для всех лекарственных средств, при-
меняемых при острых экзотоксикозах в качестве 
антидотов, проведены рандомизированные кли-
нические испытания. Во всем мире неуклонно ве-
дется работа в этом направлении; и, тем не менее, 
даже отсутствие доказательной базы высокого 
уровня не всегда должно удерживать клинициста 
от рассмотрения вопроса о назначении антидота, 
если польза от его применения превышает потен-
циальные риски. Наряду с фармакологическими 
антидотами, в случаях острых отравлений с на-
рушениями жизненно важных функций организ-
ма, важное внимание следует уделять протекции 
верхних дыхательных путей (своевременному на-
чалу искусственной вентиляции легких с адекват-
но установленными параметрами), поддержанию 

адекватной системной гемодинамики, использо-
ванию инотропной поддержки. Немаловажным 
является необходимость проведения системного 
тренинга медицинского персонала, что может 
привести к снижению летальности, инвалидиза-
ции, сроков нахождения пациентов в отделениях 
реанимации и интенсивной терапии. 
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К 80-ЛЕТИЮ ПРОФЕССОРА 

ХАРЧЕНКО ВЛАДИМИРА ЗАХАРОВИЧА

В июле 2023 года исполняется 80 лет со дня 
рождения одного из известных учёных в области 
патологической физиологии, заслуженного дея-
теля науки и техники Автономной Республики 
Крым (2009 г.), академика Крымской Академии 
наук (1996 г.), лауреата Государственной премии 
(1995 г.) и премии в номинации «Здравоохране-
ние и курорты» (2013 г.) Автономной Республики 
Крым, «Заслуженного профессора КФУ им. В.И. 
Вернадского» (2019 г.), талантливого ученого и 
активного общественного деятеля, доктора меди-
цинских наук, профессора Харченко Владимира 
Захаровича. 

Владимир Захарович родился 18-го июля 1943 
года в селе Тишковка, Кировоградской области. 
После окончания в 1963 году Одесского медицин-
ского училища № 3 он проходил срочную службу 
в Советской Армии. С 1965 по 1969 год работал 
фельдшером в больнице г. Черкассы. В 1969 году 
поступил в Крымский государственный меди-
цинский институт, который закончил с отличием 
в 1975 году. Уже в студенческие годы прояви-
лись незаурядные организаторские способности 
Владимира Захаровича, когда в 1971 году он был 
избран освобожденным председателем студен-
ческого профкома института, в этой должности 
он пребывал до 1978 года. Одновременно с этим 
Владимир Захарович принимал активное участие 
в работе студенческого научного общества, имел 
ряд публикаций. Поэтому по окончании институ-
та в 1975 году он был оставлен в вузе в качестве 

ассистента кафедры патологической физиологии, 
совмещая при этом работу в должности заведую-
щего подготовительным отделением института. 

С 1979 по 1988 год Владимир Захарович тру-
дился заведующим сектором здравоохранения и 
социального обеспечения, а затем заместителем 
заведующего отделом науки и учебных заведений 
Крымского обкома КПСС, отвечая за деятель-
ность органов здравоохранения, курортов, туриз-
ма, социального обеспечения, учебных заведений 
и науку.  За этот период Владимир Захарович внес 
большой вклад в развитие лечебных, учебных и 
санаторно-курортных учреждений Крымской об-
ласти. Он явился одним из инициаторов и органи-
заторов подготовки и выполнения постановления 
бюро Крымского обкома КПСС и облисполкома 
“О пятилетке ускоренного развития объектов 
здравоохранения Крыма”, в результате чего прак-
тически в каждом городе и районе Крыма были 
введены в строй новые корпуса больниц, поли-
клиник и ФАПов. За каждым строящимся объек-
том были закреплены ответственные партийные 
и советские работники. При этом В.З. Харченко 
инициировал и сам непосредственно отвечал за 
строительство областного госпиталя для инвали-
дов войны, который был сооружен в том числе за 
счет средств, полученных трудовыми коллекти-
вами на субботниках. 

В этот период времени была значительно рас-
ширена материальная база учебных заведений, 
лечебных и санаторно-курортных учреждений 
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Крымской области, улучшилось их обеспечение 
врачами и средним медицинским персоналом. 
Только в Крымском медицинском институте за 
этот период были введены в строй 6 студенче-
ских общежитий и учебных корпусов. В практику 
здравоохранения были внедрены новые методы 
профилактики и лечения больных. Все клиниче-
ские кафедры медицинского института, располо-
женные в лечебных учреждениях Крыма, были 
обеспечены необходимой материальной базой, 
а  большинство заведующих стали областными 
специалистами.  При этом Владимир Захарович 
не терял связи с родной ему кафедрой, в лабора-
тории которой проводил научные исследования 
в свободное от работы время, следствием чего 
явилась успешная защита кандидатской диссер-
тации (1982) на тему: “Ингибиторы протеолиза 
в профилактике ранних постишемических рас-
стройств”. 

В 1988 году В.З. Харченко возвращается на 
кафедру патологической физиологии, где трудит-
ся сначала старшим преподавателем, доцентом 
(1988-1991), профессором (1991-1997), а с 1997 
по 2008 год – заведующим кафедрой. С 2008 года 
по настоящее время он плодотворно продолжает 
работать профессором кафедры общей и клини-
ческой патофизиологии Института “Медицин-
ская академия имени С.И. Георгиевского” КФУ 
им. В.И. Вернадского. 

В 1991 году Владимир Захарович защитил 
докторскую диссертацию на тему: “Эксперимен-
тальное обоснование патогенетической фарма-
котерапии турникетного шока антипротеазными 
средствами”, а в 1992 году получил ученое звание 
профессора. На основании результатов более чем 
15-летних научных исследований  профессор В.З. 
Харченко в начале 90-х годов создал на кафедре 
экспериментальную лабораторию по изучению 
патогенеза экстремальных состояний. В лабора-
тории проводились эксперименты по изучению 
патогенеза различных шоковых состояний, ис-
следовались антипротеиназные и антиоксидант-
ные препараты для дальнейшего патогенетиче-
ского обоснования их применения в клинике. На 
базе проведенных в лаборатории исследований  
аспирантами и соискателями подготовлено 5 
докторских и 28 кандидатских диссертаций, 17 
из которых – под его руководством и с оказанием 
консультативной помощи. Им впервые были про-
ведены научные исследования и сформулирова-
на научная концепция «Протекторные свойства 
ингибиторов протеолитических ферментов и 
антиоксидантов в патогенезе и патогенетической 
терапии экстремальных состояний», что нашло 
широкое применение в теоретической и практи-
ческой медицине. Владимир Захарович является 
автором и соавтором более 340 научных работ, 

6-ти монографий, 8-ми учебников и словарей по 
патофизиологии, 17-ти патентов на изобретения 
и полезную модель, 25-ти свидетельств на рац-
предложения.

С 1991 по 1996 годы профессор В. З. Харчен-
ко успешно совмещал работу на кафедре с долж-
ностью декана международного медицинского 
факультета, а с 1996 по 2000 год – проректора 
по международным связям медицинского уни-
верситета. При этом он много сделал в плане 
внедрения опыта ведущих университетов зару-
бежных стран при подготовке врачей для стран 
Азии, Африки, Латинской Америки и Европы, 
инициировав переход университета на обучение 
иностранных студентов на английском языке, 
что существенно повысило качество преподава-
ния и обеспечило университету экономическую 
стабильность. 

Профессор В. З. Харченко и сейчас постоянно 
проявляет творческую активность и инициативу 
в развитии медицинской академии, является вы-
сококвалифицированным преподавателем, его 
лекции и практические занятия отличаются со-
временным научным подходом и методическим 
мастерством, всегда имеют успех у студентов. 
Под его руководством на кафедре внедрены в 
учебный процесс передовые технологии по об-
учению и контролю знаний студентов. 

Владимир Захарович является автором и со-
автором более 80 учебно-методических пособий, 
курса лекций по общей и частной патофизиоло-
гии, лекций и учебных пособий для иностранных 
студентов на английском языке. Он ввел в ВУЗе 
такие формы дополнительной подготовки студен-
тов как консультации и занятия по углубленному 
изучению дисциплин по индивидуальному плану. 
Его студенты занимали первые места на респу-
бликанских олимпиадах по патофизиологии. 

В течение многих лет В.З. Харченко является 
научным руководителем студенческих научных 
работ, которые неоднократно отмечались ди-
пломами I и II степени за актуальность темати-
ки и глубину исследований на международных, 
республиканских и университетских научных 
конференциях. В 2014 году одна из научных ра-
бот, выполненная под его руководством, заняла 
1-е место на Всеукраинском конкурсе защит на-
учно-исследовательских работ учащихся МАН 
Украины. 

Профессор В.З. Харченко пользуется заслу-
женным авторитетом среди преподавателей, 
отечественных и иностранных студентов, орди-
наторов и аспирантов, медицинской и научной 
общественности Крыма. 

На протяжении многих лет он избирался пред-
седателем профкома института, являлся членом 
ректората, председателем Ученого Совета Меж-
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дународного медицинского факультета, членом 
Крымского обкома и президиума обкома про-
фсоюза медицинских работников. В настоящее 
время Владимир Захарович является членом 
диссертационного совета Института «Медицин-
ская академия имени С.И.Георгиевского» по за-
щите докторских и кандидатских диссертаций. В 
течение многих лет он является председателем 
Совета ветеранов, уделяя при этом большое вни-
мание заботе о ветеранах войны и труда, прове-
дению работы по патриотическому воспитанию 
молодёжи. 

За большой вклад в подготовку квалифици-
рованных врачебных кадров, развитие здраво-
охранения Крыма и высокий профессионализм 
Владимир Захарович Харченко многократно от-
мечался различными наградами: почетными гра-
мотами президиума ВЦСПС (Москва, 1975), ЦК 
профсоюза медработников СССР (Москва, 1975), 
ЦК профсоюза медработников Украины (Киев, 

1973), Президиума Верховного Совета (1998) 
и Совета министров (2002, 2006) Автономной 
Республики Крым, Грамотой Президиума Госу-
дарственного совета Республики Крым (2016). 
Награжден знаком «Отличник здравоохранения 
СССР» (1980), медалью «За заслуги перед Отече-
ством II степени» (2019) и орденом Республики 
Крым “За верность долгу” (2021). Указом прези-
дента Украины № 658/2013 ему была назначена 
пожизненная государственная стипендия. 

Ректорат, профессорско-преподавательский 
состав, благодарное студенчество и обществен-
ность Института «Медицинская академия имени 
С.И. Георгиевского» ФГАОУ ВО «КФУ им. В.И. 
Вернадского» сердечно поздравляют Владими-
ра Захаровича с юбилейной датой, желают ему 
крепкого здоровья, счастья, благополучия и даль-
нейших научных и творческих успехов.  

Профессор Барсуков Николай Петрович
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